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Capitolo 1 
 
Introduzione 
 
L’obesità nei bambini è divenuto un vero e proprio problema della salute pubblica e 
della società. Nei bambini, le conseguenze sono sia di tipo psicologico, con una 
diminuzione della propria autostima, sia di tipo salutare con l’apparizione di patologie 
sin dall’infanzia che possono aggravarsi nell’età adulta. Il rischio importante della 
persisteza dell’obesità nell’età adulta può determinare un aumento della mortalità ed 
una diminuzione delle speranze di vita. L’obesità rappresenta, ormai, un fattore di 
rischio per varie malattie croniche, quali il diabete di tipo 2, malattie cardiovascolari e 
tumori.I dati provenienti dagli Stati Uniti (National Health Examination Survey)nel 
1960 indicavano che circa il 5% dei bambini fossero in sovrappeso [1,2]. Tuttavia, da 
allora c'è stato un costante aumento, circa il 5% per decennio, nella maggior parte dei 
paesi sviluppati [3]. In Australia, la prevalenza di sovrappeso e obesità nei bambini in 
età scolare è stato relativamente costante per la maggior parte del 20° secolo, con 
indice di crescita dal 1970 (Fig.1) [4] . In altri paesi invece gli aumenti sono meno 
drammatici, tanto da osserare tutt’oggi un plateau [5].  
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Figura 1: dati su bambini australiani di età dai 5 ai 15 anni. 
 
I dati che riguardano il “mondo sviluppato” dicono che i bambini in sovrappeso o 
obesi superano il 20%, e l’America registra tassi vicini al 32% [6]. Questi dati sono in 
sostanza tutti estremamente preoccupanti.L'obesità infantile è anche nota per gli effetti 
dannosi sulla salute, sia a breve che a lungo termine, e comprendono oltre a quelle già 
citate per l’obesità adulta, l’apnea ostruttiva del sonno, problemi di mobilità, e una 
gamma diversificata di problemi psicosociali.[7].Circa un bambino obeso su 4 
presentanoun insieme di fattori di rischi cardiovascolari, noti come "sindrome 
metabolica" [8], e questo sembra aumentare la loro possibilità, a medio termine, di 
sviluppo di malattie cardiache dieci volte superiore rispetto a bambini sani [9]. Inoltre, 
circa il 10% dei bambini obesi presentano una sindrome  pre-diabetica che ha 
dimostrato di poter progredire fino al diabete di tipo 2, assocciata ad un aumento di 
peso in età adulta [10].Quanto riguarda l'impatto dell’obesità infantile sulla mortalità 
(durata di vita) non si hanno ancora dati noti, soprattutto perché le generazioni che 
hanno sofferto di obesità infatile saranno anziani nei prossimi decenni, ma i dati 
attuali dipingono un quadro preoccupante.Infatti gli adulti obesi presentano una ridotta 
aspettativa di vita [11,12], e l'unico studio di follow-up a lungo termine su individui 
che hanno sviluppato diabete di tipo 2, legato ad obesità in età adolescenziale, ha  
portato a risutati allarmanti in quanto entro i 15 anni dalla diagnosi, uno su 20 
necessita di dialisi permanente e uno su 10 va incontro a decesso [13].Inoltre, nei 
bambini obesi è osservabile un cambiamenti negativo nella geometria e nella funzione 
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miocardica che possono predisporre a problemi cardiaci successivi [17]. Tuttavia, 
questa situazione non è costante, ovvero per quegli individui che erano in sovrappeso 
da bambini, ma da adulti, hanno un peso corretto, il livello di rischio di malattie 
cardiovascolari e diabete di tipo 2, diminuisce come se non fossero mai stati in 
sovrappeso [14]. Ciò fornisce un elevato livello di supporto per per combattere 
l'obesità infantile [15]. 
Definizione 
 
Nel 2003 l’organizzazione mondiale della Sanità (OMS) ha definito l’obesità  “come 
un accumulo anormale o eccessivo di grasso nel tessuto adiposo, che può sviluppare 
dei seri problemi di salute”[16].  L’obesità viene definita come un eccesso di massa 
grassa associata che può determinare un aumento dei rischi di salute, spesso associato 
ad abitudini alimentari sbagliate ed alla sedentarietà [17]. L’obesità è una malattia ed 
un fattore di rischio per diverse malattie [18,19]. La massa grassa o il tessuto adiposo 
evolve fisiologiamente nelle varie fasi della crescita, sia in termini di quantità che di 
ripartizione. Essa non è direttamente accessibile; sono stati sviluppati numerosi 
metodi di analisi,cui risultati consentono di analizzare la massa grassa.Questi indici 
hanno permesso di studiare l’evoluzione della massa grassa dalla nascita alla pubertà e 
di definire dei valori di riferimento, riguardanti le diverse popolazioni. Non bisogna 
considerare un solo valore unico nel bambino, ma un insieme di valori soglia stabiliti 
in funzione dell’età, della taglia e del sesso del soggetto, a causa della grande 
variabilità di questi valori durante la crecita.  
Controllo endocrino della crescita 
 
La crescita può essere definita come un aumento delle dimensioni per accrescimento 
della massa dei tessuti e dipende dall'equilibrio tra ipertrofia cellulare, iperplasia delle 
cellule ed apoptosi. La normale crescita lineare umana può essere suddivisa in quattro 
fasi principali: fetale, prima infanzia, infantile, e puberale (Fig.2). Ciascuna di queste 
fasi esiste come parte di un continuum ma i meccanismi alla base del controllo della 
crescita durante ciascun periodo sono ben distinti. 
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Figura 2: modello di crescita 
 
Crescita fetale 
 
All'inizio del primo trimestre non vi è una crescita molto rapida; in questa fase ha 
luogo la differenziazione dei tessuti che formano i principali sistemi del corpo. La 
rapida crescita dei principali organi e tessuti continua per tutto il secondo e terzo 
trimestre. La crescita più rapida di qualsiasi periodo della vita si registra durante il 
periodo di crescita fetale con una velocità CRL di 62 cm all’anno durante il secondo 
trimestre e 48 cm all’ anno durante il terzo trimestre [20]. L’aumento di peso è rapido 
durante la vita fetale, ma è più elevato nel terzo trimestre fino a 8,7 kg all’anno 
rispetto al secondo trimestre a 2,7 kg all’anno.]. La crescita fetale dipende dalla salute 
materna, dalla nutrizione e dalla funzione placentare. Le principali influenze ormonali 
sulla crescita fetale sono l’IGF-I, IGF-II, e l'insulina. I livelli di IGF-I ed IGF-II sono 
correlati alla dimensione  presenti alla nascita [21,22].Il coinvolgimento dell’insulina 
in questo processo è osservato nell’età aduta per i bambini nel periodo gestazionale, 
nati da madri diabetiche [23], mentre si possono osservare dei bambini di piccole 
dimensioni affetti da sindrome di Donohue [24].Il ruolo chiave di IGF-II è evidenziato 
nelle sindromi di Silver-Russell (SRS) e di Beckwith-Wiedemann (BWS), che 
implicano delle modifiche nella metilazione del cromosoma 11p15 che colpisce la 
trascrizione dell’IGF2. Una bassa trascrizione dell’IGF2 ed un fenotipo SGA si 
osservano nella sindrome  SRS mentre la trascrizione elevata dell’IGF2 e la crescita 
eccessiva sono osserabili nella  BWS [25,26]. 
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Crescita nella prima infanzia 
 
La crescita durante l'infanzia è una continuazione della crescita fetale rapida con una 
media di 25 cm durante il primo anno di vita. La velocità di crescita, tuttavia, 
diminuisce sensibilmente in questo primo anno. Si ritiene che il regolatore principale 
della crescita in questa fase sia non solo lo stato nutrizionale ma indubbiamente anche 
gli ormoni GH e tiroxina. 
Ci sono due teorie principali per i meccanismi alla base della crescita del neonato: 
• la prima di queste, originariamente proposta da Tanner, è l'ipotesi 
neuroendocrina che suggerisce la presenza di un processo centrale in grado di 
rilevare la differenza tra le dimensioni attese e quelle effettive. Non c'è una 
evidenza sperimentale per questa ipotesi. 
• la seconda ipotesi riguada il ritardo di crescita. Normalmente il tasso di 
proliferazione dei condrociti durante la crescita diminuisce con ogni ciclo 
cellulare. Il ritardo della crescita è associato ad un ridotto numero di divisioni 
delle cellule staminali nel periodo di soppressione. Dopo l'interruzione della 
soppressione della crescita vi è un aumento compensatorio della proliferazione 
delle cellule facenti parte delle cellule staminali della cartilagine di 
accrescimento che riporta alla fase della crescita [27]. 
Crescita infantile 
 
La fase di crescita dell'infanzia comincia dai 6 mesi di età e predomina verso i 3 anni, 
continuando fino alla comparsa della pubertà [28]. In questa fase, la nutrizione diventa 
meno importante, mentre giocano un ruolo fondamentale gli ormoni: ormone della 
crescita (GH), fattore di crescita insulino-simile (IGF-I) ed ormone tiroideo.La 
velocità della crescita in questa fase risulta relativamente costante, circa 4-8 cm 
all’anno; la velocità di crescita più bassa raggiunta durante l'infanzia si ha di solito nel 
periodo pre-puberale. 
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Crescita puberale 
 
La pubertà può essere definita come la transizione dallo stato di pre-puberale, durante 
il quale si ha lo sviluppo delle caratteristiche sessuali secondarie, fino al 
raggiungimento dell'altezza finale. Il modello di crescita umana varia grazie 
all’attività all'interno dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi che determina un aumento 
della produzione di androgeni (per i maschi) e di estrogeni (nelle femmine), con un 
conseguente aumento significativo della secrezione di GH e un aumento delle 
concentrazioni sieriche di IGF-I. La somministrazione di testosterone, in ragazzi in 
fase pre e peri-puberale, aumenta la secrezione di GH e IGF-1, mediante un effetto sul 
GHRH [29]. Nelle ragazze, la somministrazione di estrogeni, per via orale o 
transdermica, in dosi sovrafisiologiche determina un aumento della secrezione di GH, 
diminuendo le concentrazioni sistemiche di IGF-I [30].Gli steroidi sessuali, oltre ad 
aumentare la secrezione del GH, ne aumentano la sensibilità. Una singola iniezione di 
GH determina un aumento di IGF-1 maggiore nei bambini nei primi mesi della 
pubertà rispetto a quelli in fase avanzata della pubertà [31].La somministrazione di 
GH associato a testosterone, porta ad un aumento delle concentrazioni di IGF-I 
rispetto al caso di somministrazione di ogni singolo agente [32].Il picco della crescita 
puberale si verifica in media 2 anni prima nelle femmine e raggiunge un massimo di 8 
cm all’anno in coincidenza con l'inizio della pubertà, clinicamente evidente con 
l'inizio dello sviluppo del seno. Nei maschi la velocità di crescita può raggiungere i 10 
cmall’anno e questo avviene successivamente alla pubertà. La differenza di altezza tra 
maschi e femmine è dovuta alla comparsa successiva del picco di crescita puberale nei 
maschi e oltre agli anni di crescita pre-puberale, e alla maggior crescita del maschio 
nella crescita puberale. La crescita risulta completata con la fusione delle epifisi, tale 
azione è dipendente dagli estrogeni che interagiscono con il proprio recettore, ER-α. 
Nei pazienti, in cui è presente o una mutazione dei geni che codificano per il recettore 
ER- α o una mutazione per l'enzima aromatasi (con conseguente carenza di estrogeni) 
si verifica il fallimento della fusione dell’epifisi e conseguentemente non si avrà 
un’alta statura [33].Studi clinici hanno dimostrato che somministrazioni dirette di 
diidrotestosterone e di testosterone stimolano la crescita senza interaggire sull’ase 
GH-IGF-I [34]. 
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Asse GH-IGF-I 
 
Ipotalamo 
 
La secrezione dell’ormone rilasciante l’ormone della crescita (GHRH),che 
dall'ipotalamo regola la secrezione di GH dalla ghiandola pituitaria anteriore 
stimolando sia il gene di trascrizione per GH che la secrezione dell’ormone GH 
memorizzato. La quantità di GHRH può essere intensificata mediante grelina, un 
peptide di 28 aminoacidi prodotto nello stomaco [35]. I livelli di grelina, che agisce 
come stimolante dell'appetito, risultano più alti prima dei pasti e quasi soppressi dopo 
il consumo di cibo [36]. La grelina agisce attraverso il recettore dell'ormone della 
crescita secretagogo tipo 1α, che è altamente espresso nella ghiandola pituitaria 
anteriore [37]. L'azione del GHRH è antagonizzata dalla somatostatina, un peptide 
derivato dalla pre-pro-somatostatina all'interno dei neuroni del nucleo periventricolare 
anteriore. Ci sono cinque sottotipi di recettori della somatostatina (SSTR1-5) di cui 
SSTR1, 2, 3, e 5 sono espressi nella ghiandola pituitaria adulta [38].Mentre il GHRH 
stimola la depolarizzazione della membrana (che porta alla secrezione ormonale) 
aprendo così i canali del sodio, l'attivazione dei recettori della somatostatina portano 
all'apertura dei canali del potassio con conseguente iperpolarizzazione della 
membrana [39]. La quantità di somatostatina determina i livelli di GH e le sue 
riduzioni di secrezione sono il fattore principale nella determinazioe del tempo di un 
impulso di secrezione di GH.L’ormone della crescita ipofisario viene rilasciato in 
maniera “pulsatile” (Fig. 3)e tali impulsi sono maggiori durante la notte. Sul 
cromosoma 17q23.3 sono presenti due geni per lo GH; l’ormone della crescita 
ipofisario è derivato dal gene GH1 ed è un singolo polipeptide a catena costituito da 
191 aa con un peso molecolare di 22 kDa [40].  
10 
 
 
Figura 3:il diagramma mostra come viene rilasciato l'ormone ipofisaro. 
 
In una percentuale del 10-20%  del GH circolante è presente un’ isoforma di 20kDa in 
cui risultano mancanti gli aminoacidi 32-46, ed è generata dallo splicing alternativo 
[41].Per quanto riguarda il gene GH2, esso codifica una variante del GH che risulta 
espressa solamente nel tessuto placentare [42].L’ormone della crescita circola nel 
siero legato alla proteina dell’ormone della crescita (GHBP). La GHBP lega circa il 
50% del GH circolante, tale legame avviene tramite il clivaggio proteolitico dal 
recettore GH (GHR) e grazie a questo binding si ha sia la prolungazione dell'emivita 
di GH oltre a fornire un serbatoio circolante di GH [43]. La durata degli impulsi del 
GH aumenta con l'età [44] ed è massima nella pubertà, coerentemente con l'aumento 
della velocità di crescita in questo periodo di vita [45]. La secrezione del GH 
diminuisce con la fine della pubertà e l'inizio dell'età adulta. Il dimorfismo sessuale 
può essere identificato tramite la secrezione del GH, infatti nei maschi, gli impulsi del 
GH sono minori nelle ore diurne e più grandi durante la notte, mentre quanto riguarda 
le femmine hanno una variazione meno evidente tra periodo diurno e notturno [46].I 
dati ottenuti mediante studi clinici sui roditori sono in linea con le osservazioni 
effettuate nell'uomo; si osserva nei ratti maschi una minor secrezione del GH, ma con 
livelli più elevati di impulsi e con tassi di crescita maggiori rispetto alle femmine, che 
mostrano un livello maggiore basale di GH, ma con una più bassa pulsatilità [47]. 
La secrezione del GH è inibita tramite feedback negativo sia dai livelli del GH che del 
IGF-I; questi meccanisni a feedback negativo agiscono prevalentemente per 
aumentare la secrezione di somatostatina (Fig. 4). Inoltre la secrezione di GH è inibita 
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dalla obesità, ma spesso questo è in combinazione con livelli elevati di insulina e IGF-
I, e quindi con una statura normale. L’eccesso dl GH porta a malattie quali il 
gigantismo e la macromegalia [48]. 
 
 
Figura 4: processodi rilascio dell’ormone della crescita e sua inibizione mediante meccanismo a feedback-
negativo. 
 
 
Tasduzione del segnale del GH 
 
La molecola del GH contiene (Fig.5) due siti di legame, un sito ha un'alta affinità 
mentre il secondo sito ha una bassa affinità per il GHR; entrambi i siti di legame 
interagiscono con la stessa regione del GHR [49]. Il legame di una singola molecola 
del GH attraverso questi due siti presenti su due GHR conduce al segnale di 
trasduzione del GH.  
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Figura 5: ormone della crescita. 
 
Il primo passo è un cambiamento conformazionale nel GHR, ovvero le due chinasi 
Jak2 si avvicinano fino ad essere in stretta vicinanza, facilitando la transfosforilazione 
dei residui di tirosina nel dominio chinasico di Jak2. Successivamente Jak2 fosforila i 
residui di tirosina sul GHR e nelle molecole di segnalazione a valle.  
 
Figura 6: vie di trasduzione del segnale dell’ormone della crescita. 
 
Ci sono quattro percorsi principali per la trasduzione del segnale del GH (Fig. 6) [50]: 
1. sia il trasduttore del segnale che la proteina attivatrice della trascrizione 
(STAT) sono reclutati,tramite il loro dominio SH2, sul GHR fosforillato e 
successivamente sono poi fosforilati. Le proteine STAT quindi si 
omodimerizzano o eterodimerizzano e traslocano verso il nucleo. Nel nucleo si 
legano alle sequenze del promotore del DNA attivando la trascrizione di 
numerosi geni tra cui c-Fos e GAS. 
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2. Jak2 si lega al dominio di omologia Src di Shc che porta alla fosforilazione 
della Shc e conseguente attivazione della MAPK. Questo percorso può attivare 
le proteine del citoscheletro ed i fattori di trascrizione, come c-Jun e c-Myc.  
3. Jak2 fosforila i substrati del recettore dell'insulina (IRS-1, 2, e 3) che 
determinano l’attivazione della fosfati-dilinositolo-3-chinasi (PI3 chinasi) che 
può indurre ad esempio alla traslocazione del trasportatore GLUT4 del 
glucosio sulla membrana cellulare. 
4.  Il GHR legato al GH porta all'attivazione delle proteine kinaseC (PKC) 
attraverso la fosfolipasi C. La PKC attivata stimola la lipogenesi, l’espressione 
di c-fos e determina l’aumento dei livelli di calcio intracellulare mediante 
l’attivazione dei canali del calcio di tipo 1. 
La down-regolazione della segnalazione del GH avviene tramite diversi meccanismi. 
La tirosina fosfatasi SHP-1 si lega, defosforilando, alla Jak2 in contrappossizione al 
GH. La stimolazione del GH induce anche la tirosil-fosforilazione della SIRPα1, che 
recluta e migliora la fosforilazione di SHP-2. 
I fattori di crescita insulino-simile (IGFs) e le loro proteine di binding 
 
I fattori di crescita insulino-simile (IGF-I e IGF-II) sono singoli ormoni a catena 
polipeptidica, con un grado del 50% di omologia all'insulina. Il IGF-I rispetto al IGF-
II media molti degli effetti anabolici del GH.Entrambi i fattori di crescita sono 
ampiamente espressi con concentrazioni sieriche di IGF che riflettono la produzione 
epatica. Solamente il IGF-I è regolato dal GH. IGF-I e IGF-II si legano sia al recettore 
dell'insulina oltre che al IGF1R. 
Questi due fattori circolano legati alle proteine ad alta affinità IGF-binding (IGFBP), 
nello specifico sono sei le IGFBP. Il 99% di IGF-I/II circola legato alle IGFBPs che 
regolano la disponibilità di IGF libero.  Le proteine IGFBPs prolungano l'emivita 
degli IGF e impediscono una attività insulino simile. L'IGFBP di maggior presenza 
nel siero è IGFBP-3. Un complesso ternario è formato da IGF, IGFBP-3 e ALS.  
L’ALS è una proteina di 85 kDa secreta dal fegato che prolunga l'emivita di IGF-I nel 
siero [51- 54]. Nei topi, l’inibizione del IGF1 o IGF2 si traduce in una riduzione del 
peso alla nascita del 40% rispetto ai topi wild-type, mentre si hanno riduzioni di peso 
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alla nascita del 55%  nel caso dell’inibizione del gene per il recettore del fattore di 
crescita insulino-simile I (IgfIr) [55]. L’inibizione combinata di IgfI + IgfIr o Igf2 + 
IgfIr porta ad una riduzione del 70% in peso alla nascita con elevato rischio di morte 
da stress respiratorio alla nascita [56]. La soppressione di Igf2r porta ad un aumento 
delle dimensioni del 130% nei topi wild-type. Sembra pertanto che nei topi, il IGF-IIR 
abbia un ruolo nel regolare negativamente la disponibilità di IGF-II.Da questi studi 
scientifici emerge che fino al 70% della crescita nei mammiferi può dipendere dalla 
via GH-IGF. Il restante 30% è dovuto a meccanismi non endocrini che controllano i 
processi cellulari fondamentali che influenzano la crescita. Esempi di proteine 
coinvolte in questi processi includono pericentrin, Cullin 7 etc. [57- 61]. 
Il IGF-I è prodotta dal fegato e nei tessuti bersaglio, i dati più recenti suggeriscono che 
IGF-I circolante esercita un effetto sulla crescita longitudinale come riscontrato nei 
test sui topi, dove una riduzione delle concentrazioni di IGF-I circolante del 97,5% 
determina una riduzione del 6% nella lunghezza del corpo [62]. 
Trasduzione de segnale IGF-I 
 
L'IGF-IR è composto di due subunità α extracellulari e due subunità β transmembrana. 
I siti di legame sono nelle subunità α mentre le subunità β contengono tre domini: 
 un dominio juxtamembrana, che è responsabile del reclutamento delle 
principali proteine di segnalazione, 
 un dominio della tirosin-chinasi, che ha un ruolo essenziale nell’attività 
catalitica del recettore, 
 un dominio carbossi-terminale [63].  
Seguendo la cascata d’azioni del legame con il ligando si arriva all’attivazione di Shc 
da parte di IRS-1 che porta all'attivazione della via del MAPK (Fig. 7) [64]. Le 
proteine IRS attivano PI3K tramite la subunità regolatrice p85 che porta all’ 
attivazione di AKT che agisce per fosforilare BAD, inibendo l'apoptosi, e per attivare 
mTOR che porta alla cella di sopravvivenza e la crescita. 
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Figura 7: segnale di trasduzione IGF-I. 
 
Gonadi-ipotalamo 
 
L'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi è attivo nella fase uterina e durante il primo anno di 
vita, ma in seguito diventa quiescente fino alla riattivazione dell'asse al momento della 
comparsa della pubertà. L’ormone rilasciante gonadotropine (GnRH) è un acido 10-
amino-peptide ed i neuroni per GnRH hanno origine nel placode olfattivo primario e 
migrano, durante la prima vita fetale all'ipotalamo mediale. Questo processo di 
migrazione è caratterizzato per essere sotto il controllo di un certo numero di proteine: 
anosmin-1 (prodotto dal gene KAL-1),  recettore per il fattore di crescita dei 
fibroblasti 1, fattore di crescita dei fibroblasti 8, fattore LHRH e prokinectin 2 (e il suo 
recettore)[65]. GnRH viene rilasciato in maniera pulsatile.Gli ormoni noti per essere 
coinvolti nella regolazione della secrezione di GnRH includono kisspeptina, leptina e 
tachichinine 3. Le Kisspeptinas sono un gruppo di proteine derivate da proteolisi di 
145 aminoacidi precursori. Si legano al recettore GPR54 e il loro ruolo nella pubertà è 
stato identificato mediante delle mutazioni nel gene che codifica per questo recettore 
[66]. Al momento della comparsa della pubertà vi è una combinazione di 
cambiamenti, tra cui l’aumento del tono delle kisspeptina, una maggiore attività della 
segnalazione delle kisspeptina e della reattività dei neuroni GnRH e con numeri più 
elevati di neuroni KISS1 [67]. Il risultato di queste modifiche è quello di aumentare 
l'attività dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi. Il rilascio delle Kisspeptina è influenzato 
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da tacykinin 3 (neurochinina B) e dinorfina, mentre le tachichinine 3 stimolano il 
rilascio di Kisspeptina, e l’azione della dinorfina sembra essere inibitoria [68]. La 
leptina è un ormone che svolge un ruolo centrale nella regolazione del peso corporeo e 
che influenza anche la secrezione di GnRH [69]. Un deficit di leptina congenita è 
associata ad ipogonadismo ipogonadotropo che si risolve con un trattamento per i 
pazienti mediante terapia sostitutiva di leptina [70]. La pubertà è comunemente 
ritardata nei pazienti con ridotta massa del corpo come quelli con condizioni quali 
anoressia nervosa o come il morbo di Crohn che porta ad un mal-assorbimento. E 
'probabile che la bassa massa grassa e la bassa concentrazione sierica di leptina 
giocano un ruolo importante nel ritardo della pubertà in questi pazienti. Tachichinine 
3, un peptide espresso nei neuroni ipotalamici, è noto anche per essere coinvolto nella 
regolazione della secrezione di GnRH [71]. 
La stimolazione intermittente da GnRH porta ad un aumento della secrezione di FSH 
e LH mentre la stimolazione continua porta ad una down-regulation della secrezione 
di FSH e LH con conseguente riduzione dei recettori ipofisari GnRH. Questa è la base 
dell’utilizzo di GnRH nella terapia per il trattamento della pubertà precoce; il 
testosterone, l’estradiolo ed il progesterone possono essere usati per inibire la 
secrezione di GnRH. 
Ghiandola pituitaria 
 
Le gonadotropine pituitarie secernono sia LH che FSH. LH è quasi identico alla 
gonadotropina corionica umana, prodotto nella placenta e utilizzata in alcuni test 
endocrini della funzione gonadica. La secrezione pre-puberale delle gonadotropine 
aumenta di notte e le concentrazioni di steroidi sessuali aumentano la mattina presto. 
Con la progressione della secrezione puberale aumentano durante il giorno sia le 
concentrazioni di gonadotropina che di steroidi sessuali. La secrezione di FSH e LH 
inibisce la secrezione di GnRH e sono a loro volta inibiti da steroidi sessuali ed 
inibina. 
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Gonadi 
 
 Maschio 
LH agisce su un recettore sulla superficie cellulare e stimola la conversione del 
colesterolo in pregnenolone, il primo passo nella generazione di testosterone. 
La circolazione del testosterone è destinata principalmente a ormoni sessuali 
leganti globulina. Il testosterone libero viene convertito in diidrotestosterone 
dall'enzima 5-alfa riduttasi di tipo 2 e successivamente una piccola parte 
subisce aromatizzazione portando alla formazione degli estrogeni; questo 
estrogeno è necessario per fondere le cartilagini di accrescimento e fermare la 
crescita longitudinale. 
Il testosterone e il diidrotestosterone si legano al recettore degli androgeni per 
mediare i loro effetti. Il diidrotestosterone è necessario per la virilizzazione dei 
genitali e lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari esterni. 
FSH agisce sulle cellule di Sertoli che portano ad un aumento del numero dei 
tubuli seminiferi ed alla produzione di sperma. 
 Femmina 
LH induce la produzione di estrogeni nelle cellule follicolari dell'ovaio 
utilizzando un processo identico a quello della produzione di testosterone ma 
con una tappa di aromatizzazione supplementare alla fine. L’estradiolo, il 
principale estrogeno attivo, circola anche legato alla SHBG e determina lo 
sviluppo del seno e la crescita del rivestimento interno dell’utero tramite i 
recettori degli estrogeni. 
Ormone tiroideo 
 
I pazienti con quadro clinico di ipotiroidismo con crescita ridotta [72], è in parte il 
risultato di una riduzione del GH e delle concentrazioni di IGF-I [73] e in parte a 
causa di effetti diretti dell’ormone tiroideo sui condrociti di accrescimento.All'interno 
della cartilagine di accrescimento, i risultati del ipotiroidismo sono un’ alterata 
ipertrofia dei condrociti, una diminuizione della zona proliferativa ed una diminuzione 
della proliferazione dei condrociti [74]. 
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Cause dell’obesità infantile 
 
Si potrebbe facilmente pensare: “Ma perché questo problema non è stato subito 
risolto? Visto che in termini minimi l'obesità si basa sul principio centrale di uno 
squilibrio tra l'energia assunta e l'energia consumata”; in effetti esistono circostanze 
più complesse  tra cui malattie, situazione sociale, e reti metaboliche [75] che portano 
a cambiamenti che favoriscono l'aumento di peso nonostante i diversi tentativi di 
diminuirlo [76]. 
Le cause ambientali legate allo sviluppo dell'obesità sono estremamente complesse. 
Esse dipendono dalle variazioni nel processo di consumazione, dall'attività fisica e 
dall'ambiente in cui essa si svolge, dalla psicologia individuale e dalla società in cui 
gli individui vivono;  la biologia che regola l'aumento di peso è essa stessa molto 
coplessa [77]. Su una base più specifica, rientrano anche le scelte personali riguardanti 
le porzioni, l'acquisto di cibi pronti, la sedentarietà a discapito di una vita attiva, 
l’utilizzo dei  trasporti, lo spuntino, le routine dei pasti e simili. 
Ad aggravare questo, vi è anche una forte componente genetica per la determinazione 
della composizione corporea, in particolare nei bambini [78]. Infatti, il background 
genetico di un bambino sembra molto più importante che gli aspetti ambientali nel 
determinare il peso [79]. Tuttavia, nonostante gli enormi progressi nella tecnologia 
genetica, rimane un ampio divario tra le prove di regolazione genetica del peso e il 
numero di geni peso-regolati identificati realmente [80]; questo problema è stato 
coniato come 'ereditabilità mancante' [81]. Inoltre, evolvendo, la ricerca nel campo 
dell'epigenetica (relativo alle variazioni ereditarie non causate da cambiamenti 
effettivi in sequenza di DNA) suggerisce che i fattori ambientali possono 
effettivamente influenzare l'espressione dei geni chiave del regolamento del peso, in 
un processo in cui il nostro ambiente plasma la nostra discendenza genetica [82] . 
Tutto ciò spiega perchè le diverse precauzioni che vengono seguite da diversi soggetti, 
spesso, non diano gli effetti desiderati o non portino a soluzioni; ogni fattore rimane 
sempre legato al buon senso, affichè possano essere visibili dei risultati a lungo 
termine [83,84]. 
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Inoltre intorno alla situazione di sovrappeso/obesità si sono svillupati dei “falsi miti” 
come per esempio:  
 mangiare regolarmente la prima colazione protegge contro l'obesità' 
 gli spuntini contribuiscono all'aumento del peso,  
 una perdita di peso lento ha una maggiore beneficio a lungo termine rispetto ad 
una perdita di peso rapida. 
Anche gli studiosi, talvolta cadono in errore e promuovono questi “consigli”, 
ostacolando così il progresso. 
 
Attuali approcci di prevenzione 
 
Le strategie preventive per affrontare l'obesità infantile seguono spesso i principi 
generali in materia degli interventi volti a prevenire le disuguaglianze sanitarie e cioè  
a) rafforzare gli individui che utilizzano approcci educativi basati sui singoli, 
 b) rafforzare le comunità attraverso la  coesione sociale ed il sostegno reciproco,  
c) migliorare le condizioni di vita riducendo l'esposizione ad ambienti sanitari 
inappropriati,  
d) promuovere sane politiche [85]. 
 
Tabella 1: Potenziali aree di intervento nella prevenzione dell’obesità nei bambini. 
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Usando questi approcci, la tabella 1 illustra alcuni esempi di possibili aree di 
intervento contro obesità infantile. Dato l’elevato numero di bambini obesi e la 
diversità di ragioni per l'aumento di peso individuale in contesti diversi, non è 
sorprendente che ci sono state grandi differenze  nello sviluppo e nell’attuazione di 
strategie di prevenzione efficaci [86]. Vi sono almeno tre motivi per concentrarsi sui 
fattori che portano allo sviluppo di tale patologia: 
1. Problemi complessi richiedono soluzioni complesse. Le ragioni per cui si 
sviluppa l'obesità sono multifattoriali e, di conseguenza, gli sforzi per 
prevenirla o trattarla necessitano di strategie multiformi incentrate su diversi 
livelli di influenza (individuale, familiare, istituzionali e ambientali) [87,88]. 
2. I cambiamenti ambientali sono possibili, efficace e sostenibile. 
Caratteristiche individuali o familiari quali la posizione socio-economica, le 
abitudini della famiglia, e comportamenti di salute sono difficili da cambiare 
nel lungo periodo esclusivamente tramite programmi educativi incentrati 
sull’individuo. Tuttavia, cambiamenti a livello ambientale (ad esempio 
variazioni di approvvigionamento alimentare per le scuole) sono relativamente 
facili da applicare e hanno il potenziale per cambiare i comportamenti 
individuali così come gli atteggiamenti in modo sostenibile. 
3. Gli interventi che promuovono cambiamenti ambientali hanno il potenziale 
per influenzare coloro che sono "difficili da raggiungere" [89]. In questo caso 
vengono considerati i soggetti “difficili da raggiungere” e particolarmente 
vulnerabili.  
Vi è una consapevolezza crescente per l'efficacia degli interventi a base comunitaria, 
che promuovono miglioramenti nelle abitudini alimentari e nelle attività per bambini. 
Gli esempi includono il programma di cucina Stephanie Alexander,il programma di 
Jamie Oliver (www.jamieoliver.com) ed il Project Energize in Nuova Zelanda [90,91]. 
Il diffetto della maggior parte di questi progetti è che non hanno la capacità di 
raccogliere i dati a lungo termine relativi ai cambiamenti nel grasso corporeo reale 
[84]. In realtà i risultati dei programmi sono generalmente dimostrati statisticamente e 
probabilmente non clinicamente. 
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In molti paesi sviluppati, sono state raccomandate una serie di strategie coordinate a 
più livelli per la prevenzione dell'obesità [92]. Ancora una volta, queste tendono a 
basarsi sul "senso comune", come ad esempio a considerare la regolazione intorno alla 
commercializzazione di alimenti salutari diretti ai bambini, una migliore etichettatura 
dei prodotti alimentari, maggior facilità ad accedere a cibi più sani, discussione 
sull'introduzione di tasse sui cibi non sani, e la promozione di cambiamenti nelle 
infrastrutture urbane per promuovere il trasporto attivo e l’aumentodell’offerta di 
spazi ricreativi. In Australia e Nuova Zelanda si è registrato qualche progresso nella 
realizzazione dei programmi di minore entità e marketing sociale, ma poca azione su 
approcci generali di politica pubblica che promuovono un'alimentazione sana e 
l'attività fisica [86]. 
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Capitolo 2 
 
Finestre di opportunità per l'attività fisica nella prevenzione 
dell'obesità 
 
L'obesità in età adulta è un problema in gran parte intrattabile con un’eziologia 
complessa che rischia di seguire una traiettoria di sviluppo. Sono state fatte delle 
associazioni tra la composizione corporea adulta e l'aumento di peso materno 
prenatale, con il peso alla nascita infantile, la crescita catch-up, l'infanzia e la 
composizione corporea in età adolescente, solo per citarne alcuni. Gli studi supportano 
l’ipotesi dell’intervento precoce contro l’obesità, ossia delle azioni mirate prima della 
fase adulta, in grado di mitigare lo sviluppo della patologia. Inoltre, data la relazione 
tra stato di composizione corporea materna e prole [93], i primi interventi potrebbero 
avere effetti intergenerazionali positivi. Purtroppo, e nonostante i tentativi di 
intervenire in vari punti di sviluppo, i tassi di obesità hanno continuato a crescere 
negli ultimi decenni e, anche se alcuni dati suggeriscono un appiattimento, sono 
destinati a rimanere elevati per qualche tempo a venire [94,95]. Le ragioni del limitato 
successo degli interventi sono molteplici, soprattutto nel caso dell’obesità in età 
adulta. La tempistica ottimale e il tempo di intervento sono elementi essenziali 
affinchè la prevenzione avvenga con successo. Si ritiene che anche in età adulta vi 
siano delle finestre di opportunità o dei periodi critici durante i quali è possibile 
limitare lo sviluppo della patologia. I periodi di rischio per l’insorgenza dell’obesità 
negli esseri umani sono oggetto di numerosi discussioni [96-99], anche se una delle 
tesi più esclusive sottolinea l’assunzione di energia in periodi specifici in fase di 
sviluppo ed il successivo rischio di obesità. Vi sono altri studi che esaminano invece 
la relazione tra l’attività fisica ed il rischio dello sviluppo della patologia. I risultati 
mostrano delle forme di resistenza a seconda dell’attività in cui ha inizio l’attività 
fisica. In particolare, i dati ottenuti suggeriscono un effetto sulla programmazione 
metabolica ed il bilancio energitico, che potrebbero avere delle implcazioni sulla 
prevenzione dell’obesità.Questo documento esamina il ruolo dell'attività fisica durante 
i periodi di rischio per ridurre la probabilità di insorgenza dell’obesità nell'età adulta. 
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Questo studio mira a sottolineare che l’attività fisica può essere profilattica contro 
l’obesità. 
 
Studi sugli animali 
 
La ricerca dell’azione dell’attività fisica sugli animali, nei primi anni di vita, è stata 
condotta principalmente su ratti e topi. La ricerca è generalmente divisibile in studi 
che esaminano la composizione corporea nella prole, nonché i risultati endocrini ed il 
sistema immunitario nei modelli di obesità materna, obesità prole post-svezzamento o 
entrambi. In generale, l’esercizio dimostra effetti positivi sui risultati per tutti gli 
animali, indipendentemente dallo stato di obesità materna o dalla dieta post-
svezzamento. È stato osservato che le diete ad alto contenuto di grassi, post-
svezzamento, determinano lo sviluppo di animali più grassi, ma che in generale 
presentavano sia una composizione corporea che il sistema endocrino ed immunitario 
più sani rispetto ad animali con una dieta povera in grassi. In uno studio, gli animali 
sottoposti in tenera età a delle forme di esercizio fisico, una volta cessato per 5 
settimane, hanno sviluppato delle forme di  up-regulation di marcatori associati ad 
aumenti dell’attività mitocondriale a livello dei muscoli scheletrici [100,101]. Uno 
studio [102] ha confrontato l’effetto dell’esercizio fisico nei topi a 3 settimane di età 
con dei topi che iniziano l’attività fisica in età adulta (9 settimane di età). Nel topo più 
giovane ha avuto effetti maggiori sulla composizione corporea, mentre nel topo più 
adulto ha provocato lo sviluppo di alti contenuti di grassi. L’esercizio iniziato a 3 
settimane ha provocato una diminuzione del guadagno di massa grassa, mentre 
l'esercizio iniziato a 9 settimane ha provocato la stabilizzazione del peso. Questo 
effetto di stabilizzazione è dovuto alla compensazione alimentare nell’esercizio non 
presente nei ratti durante l’esercizio nell’infanzia. Tuttavia, lo stesso studio ha anche 
dimostrato una maggiore sensibilità all'insulina a 20 settimane di età a seguito 
dell’esercizio iniziato durante l'età adulta (9 settimane di età) rispetto ai ratti che 
iniziano l’esercizio a 3 settimane di età. Effetti del genere sono stati segnalati anche in 
un altro studio con i maschi che subiscono meno l'aumento di peso dopo l'attività 
fisica rispetto alle femmine [103]. Molti dei biomarker analizzati in questi studi sugli 
animali sono associati con il nucleo arcuato e con le funzioni dell'ippocampo, regioni 
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del cervello note per essere coinvolte nella regolazione dell'appetito nei ratti, topi e 
negli esseri umani. Ciò mette in evidenza le prove di stati neurofisiologici alterati che 
possono influenzare il rischio dell’insorgenza dell’obesità. Con la creazione di uno 
stato fisiologico favorevole al comportamento di consumo, questi processi 
neurofisiologici chiaramente rendono difficili il controllo del peso negli animali e 
nell'uomo. Tuttavia, molti comportamenti che sono rilevanti per gli esseri umani, quali 
la pianificazione, l'intenzione di gestire il peso, fare paragoni sociali, ecc, sono 
difficili o impossibili da osservare nella ricerca animale. I dati otteneuti dagli studi 
sugli animali supportano la nozione di diminuire le finestre di opportunità per l'attività 
fisica per ridurre il rischio dell’insorgenza dell’obesità nelle fasi di sviluppo 
successive.Quando i topi entrano nell'età adulta, l'effetto dell’esercizio fisico sulla 
composizione corporea diminuisce, forse a causa di cambiamenti nei processi 
neurofisiologici con conseguenti variazioni nei comportamenti alimentari, e/o a causa 
di una riduzione relativa nella fisiologia della funzione cellulare del muscolo 
scheletrico. La questione se esistono associazioni simili nell’uomo rimane 
aperta.Tuttavia, una possibilità è che l'efficienza di esercizio come un modo per 
regolare la composizione corporea è maggiore durante il primo sviluppo e viene 
ridotto nelle fasi successive allo sviluppo. 
 
I periodi di rischio negli esseri umani 
 
È stato suggerito che negli esseri umani vi sono tre periodi critici importanti per 
l’insorgenza dell’obesità prima dell’età adulta:  
• Gestazione 
• prima infanzia 
• adolescenza 
Ogni periodo è caratterizzato da notevoli cambiamenti ancora qualitativamente 
differenti in termini di crescita e maturazione. Il culmine di ogni periodo 
rappresenta una pietra miliare nello sviluppo e una successiva riduzione della 
plasticità dello sviluppo del sistema di maturazione. Dato la maggiore plasticità 
dei periodi precedenti, il rischio di obesità col trascorrere del tempo è maggiore se 
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vi sono già in anticipo le pre-condizioni per l'obesità. L'effetto dell’interruzione 
dell'attività fisica è meno compreso in relazione al rischio dell obesità durante e 
dopo periodi critici.  
 
Gestazione 
 
La gestazione è un periodo dinamico in fase di sviluppo con i maggiori tassi di 
crescita in lunghezza ed in peso e con la maturazione degli organi che si svolgono nel 
secondo e terzo trimestre, rispettivamente [104]. Studi epidemiologici riportano 
risultati contrastanti sul rapporto tra attività fisica materna durante la gravidanza e la 
composizione corporea neonatale. L'attività fisica durante la gravidanza è stata 
associata a ridotte LGA (large-for-gestational age)infantile [105], riduzione del rischio 
di SGA (small-for-gestational age) [106,107], non è stata evidenziata nessuna 
associazione con la composizione corporea del bambino, ma si è notato un aumento 
del rischio di macrosomia legata a bassa attività fisica durante la gravidanza 
[108];mentre si ha una diminuzione del rischio di macrosomia con livelli più elevati di 
attività fisica durante la gravidanza [109], con una ridotta massa grassa (FM) senza 
influenzare la massa grassa libera (FFM), come misurato da Peapod [110] e tutto 
questo senza nessun effetto sulle dimensioni del neonato alla nascita[111,112].Le 
differenze nella metodologia e la misurazione di variabili predittive probabilmente 
giocano un ruolo in questi risultati misti. 
Un piccolo numero di studi randomizzati e controllati, in primo luogo esaminando 
interventi aerobici di attività fisica, sono stati anche associati con una diminuzione di 
peso neonatale [113,114] e con il rischio di macrosomia [115] ridotto.Non sono state 
trovate delle differenze tra i gruppi di esercizio o di controllo durante la gravidanza 
[116-122].Pochi studi hanno esaminato l’influenza dell’allenamento sul peso del 
neonato. Barakat et al. [123] hanno trovato un peso ridotto alla nascita dopo una 
media di tre sedute a settimana di allenamento leggero che iniziava nel secondo 
trimestre e  continuava fino alla fine della gravidanza. In alternativa, Fieril et al. [124] 
hanno dimostrato un maggiore peso alla nascita dopo l'allenamento di resistenza 
durante la gravidanza, una constatazione che è scomparsa statisticamente dopo il 
controllo per l'età gestazionale. Infine, un protocollo combinato di allenamento 
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aerobico e resistenza non hanno comportato alcun effetto sul peso alla nascita [125]. 
Le differenze nella frequenza, l'intensità, il tempo e il tipo di attività fisica tra gli 
studi, il piccolo numero di studi e campioni di piccole dimensioni sono i probabili 
collaboratori di questi risultati contrastanti. 
 
Propagazione dell’attività fisica madre-figlio: fase gestazionale 
 
Il peso alla nascita è il valore predominante misurato nei neonati in funzione 
dell’attività fisica materna nella gestazionale durante la gravidanza e non è senza 
limitazioni [126]. Anche se gli effetti dei neonati LGA o SGA hanno conosciuto 
implicazioni nel corso della vita [127], un piccolo corpo di ricerca fornisce un 
supporto empirico per la propagazione degli effetti dell’attività fisica materna nella 
fase gestazionale attraverso lo sviluppo infantile.L’attività fisica materna è stata 
negativamente associata con l’aumento del peso del bambino dalla nascita ad un anno 
di età [128], e l'attività fisica durante la gravidanza è stata associata ad un minor peso 
nei bambini a 18-24 mesi [129]. La composizione corporea del bambino è stata 
valutata in un numero limitato di studi; tuttavia i risultati ottenuti sono misti. In 
seguito all’attività fisica materna sono stati dimostrati pesi ridotti, FM nella prole a 5 
anni di età, oltre a dei migliori risultati neurocognitivi. I cambiamenti materni indotti 
dall’esercizio fisico hanno dimostrato di indurre un minore FM nei neonati più leggeri 
ed un aumento della massa magra nel caso dei neonati più pesanti [130]. Altre 
ricerche non hanno dimostrato alcun effetto sulla composizione corporea misurata 2 
settimane dopo la nascita, mediante assorbimetria a raggi X [131].La ricerca 
longitudinale è necessaria per chiarire come l'attività fisica materna gestazionale 
influisca sulla crescita fetale, sulla distribuzione dei nutrienti per il feto, e quali sono 
le implicazioni per la crescita post-partum nella prole. 
 
Meccanismi nella fase gestazionale e post-partum 
 
I meccanismi biologici che caratterizzano la fase gestazionale e la fase successiva 
sono ancora poco chiari. Con il parto si conclude la fase gestazionale, ma esistono 
delle prove che suggeriscono che l’attività fisica durante questa fase riduce le 
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probabilità di parto prematuro [132], conferendo così dei benefici al feto. Un 
meccanismo ipotizzato entro il periodo gestazionale è il controllo glicemico. 
L’esercizio materno durante la gravidanza può aumentare la sensibilità all'insulina 
materna, riducendo così il substrato disponibile al feto.La resistenza all'insulina è 
presente in ritardo nella gestazione nel corso di una gravidanza normale. L’aumento 
indotto dall’esercizio fisico nella sensibilità all'insulina durante la tarda gestazione 
può spiegare il ridotto peso alla nascita riportato in alcune ricerche [133]. In alcuni 
studi è stato osservato un aumento della sensibilità all’insulina, ma lo studio 
prevedeva un tempo massimo di 30 minuti, seguito da un singolo attacco di moderata 
intensità [134].  
Uno studio osservazionale ha identificato: 
• una relazione negativa tra l’attività fisica materna, durante la fase gestazionale, 
e la risposta insulinica,  
• una relazione negativa tra la risposta materna e infantile insulinica FFM,  
• e una relazione positiva tra l'attività fisica materna gestazionale e infantile 
FFM [135].  
Tuttavia, 15 settimane di ciclismo moderato non sono state associate con i 
cambiamenti nella sensibilità all'insulina, nonostante la riduzione delle dimensioni 
neonatali. Allo stesso modo, l’attività aerobica e l’allenamento di resistenza non 
sono stati associati ad un aumento della sensibilità all'insulina nelle donne a 
rischio di diabete mellito gestazionale. La riduzione della glicemia materna post-
esercizio può contribuire a perturbazioni nel trasferimento dei nutrienti fetali con 
conseguenti effetti sottili, ma cumulativi sulla crescita fetale. Può essere che il 
metabolismo materno ritorni allo stato di intolleranza all’insulina subito dopo la 
cessazione di un singolo esercizio.Cambiamenti nella funzione del sistema 
endocrino sono stati anche postulati per mediare il rapporto tra attività fisica 
materna durante la gestazione e l’infanzia, il peso alla nascita che potrebbe avere 
effetti in tutto il periodo dello sviluppo fetale.Dimensioni alterate a livello 
placentare ed una risposta endocrina placentare alterata, possono essere 
importanti, anche se il rapporto sembra essere complesso.Come riassunto da Clapp 
[136], le differenze di crescita placentare sono state associate con differenti 
modelli di attività fisica durante la gravidanza. Tuttavia, il meccanismo che 
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collega l'attività fisica e la crescita placentare è sfuggente.Un meccanismo 
proposto consiste nella variazione nell'asse del fattore di crescita insulino simile 1 
(IGF-1) [137] che può alterare la ripartizione dei nutrienti tra madre e feto. In 
alternativa, le differenze di espressione di leptina, in particolare con una maggiore 
attività fisica in gravidanza avanzata, sono stati associati con la funzione 
placentare ed il peso della prole alla nascita, senza alterazione del IGF-1. È stato 
suggerito che questi risultati contrastanti possono essere dovuti a differenze di FM 
materna tra le corti di studio, in cui quelle con maggiore FM  portano ad una 
maggiore espressione di leptina.  Sono stati progettati degli studi longitudinali per 
osservare gli effetti dell’esercizio fisico sul controllo glicemico, l’IGF e sulla 
concentrazione di leptina durante la gravidanza, sulla composizione corporea 
fetale e neonatale [138].  
 
Infanzia 
 
Il “modello di capacità di carico” [139] fornisce un quadro utile attraverso il quale 
considerare il rischio di obesità in funzione dell’attività fisica materna nella fase 
gestazionale e una maggiore attività fisica durante l'infanzia. Pertanto, la crescita 
nell'infanzia è probabile che sia sensibile al rapporto tra “carico metabolico” e 
“capacità metabolica”.  
I neonati con maggiore capacità metabolica sono quelli con un più alto FFM; il  
rapporto di FM, dovrebbe portare ad un ridotto rischio di obesità in particolare in 
ambienti caratterizzati da un aumento del rischio di obesità. In effetti i neonati, nati da 
madri attive durante la fase gestionale dovrebbero essere metabolicamente meglio 
posizionati per ottenere un beneficio netto in ambienti obesogenici in virtù della loro 
maggiore massa magra FM al momento della nascita. La prole, perciò dopo il parto, 
presenta una maggiore capacità metabolica.L’attività fisica durante l’infanzia è 
necessaria per mantenere ed aumentare la capacità metabolica, in modo tale che 
l’apporto nutrizionale non risulti in surplus e non si abbia un’alterazione 
dell’omeostasi, con un aumento del rischio di obesità. Tuttavia, un’attività fisica 
adeguata può aumentare la capacità metabolica nei neonati con un aumento del carico 
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metabolico e ridurre il rischio di obesità. Vi è un certo sostegno empirico per la 
propagazione del carico metabolico, la capacità metabolica e l'attività fisica attraverso 
lo sviluppo infantile. Per esempio, prima del raggiungimento delle tappe motorie vi 
sono delle piaghe a livello dei tricipiti e a livello sottoscapolare fino ai 12 mesi di età 
[140].Questa scoperta suggerisce che i bambini più attivi depongono meno grassi 
rispetto al primo anno di sviluppo forse perché la spesa energetica attiva ha portato a 
un aumento della capacità metabolica.Una relazione inversa è stata dimostrata anche 
tra l’attività fisica durante l'infanzia e il grasso corporeo [141]. Tuttavia, il rapporto è 
complesso; meno attività fisica è stata dimostrata nei bambini più grassi (≥ 6 mesi), 
ma bassi livelli di attività fisica infantile non prevedono grassezza nell'infanzia in 
seguito. Anche se gli autori hanno concluso che l'attività fisica potrebbe essere una 
maggiore determinante di grasso corporeo rispetto all’assunzione di energia, i livelli e 
le modalità di attività fisica ottimale richiedono un esame più approfondito. Sembra 
anche probabile che l'aumento del carico metabolico (ad esempio un maggiore FM) 
sia associato ad una ridotta attività fisica [142]. L’accrescimento di grasso infantile, 
l'alimentazione e il temperamento come un correlatore di apporto energetico/FM spesa 
durante l'infanzia subiscono notevoli variazioni da una media del 10-15% al momento 
della nascita [143] per circa il 30% dai 6 mesi di età, seguito da un lento declino nel 
periodo della prima infanzia [144]. Inoltre, i primi 12 mesi di vita sono associati ad 
uno spostamento nell'equilibrio dell’uso di energia in primo luogo per facilitare la 
crescita in modo tale da essere sempre più disponibile per il dispendio energetico 
durante le attività (AEE) [145].Nonostante il raggiungimento delle tappe motorie, la 
vocalizzazione principalmente sotto forma di pianto è un grande costo energetico pre-
ambulatoriale dopo il costo energetico della crescita. I bambini con un temperamento 
caratterizzato da negativa affettività/emotività sono più propensi a utilizzare i segnali 
vocali come il pianto, segnali che potrebbero suscitare una risposta materna più 
frequente di alimentazione [146,147], con conseguente aumento di peso [148]. Di 
conseguenza, il notevole costo energetico del pianto [149] può essere compensato per, 
o addirittura sovracompensato, attraverso l'alimentazione materna [150].Al contrario, i 
bambini più facilmente cullati hanno dimostrato di essere più magri e più attivi 
durante l'infanzia [151]. Questo fenotipo è più attivo nei neonati facilmente cullati, il 
cui pianto corrisponde ad una vera necessità alimentare [152-153]. 
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Infanzia e l’ adiposity rebound 
 
Una caratteristica importante dello sviluppo infantile, soprattutto in termini di 
associazione con un aumento del rischio di obesità, è una caduta dell'indice di massa 
corporea (BMI) fino a circa 5-7 anni di età, cui segue la cosiddetta adiposity 
rebound(AR) [154-157]. All'inizio l’AR è stato positivamente associato con l'obesità 
in età adulta [158-161]. Pertanto, un ritardo nello sviluppo dell’AR può essere 
associato ad una riduzione del rischio dell’obesità durante le fasi di sviluppo. Bassi 
livelli di attività fisica in combinazione con un aumento dell’attività sedentaria 
[162,163] sono stati associati ad un aumento di adiposità intorno al periodo dell’AR. 
Tuttavia, il rapporto tra l'attività fisica nelle fasi precedenti di sviluppo, tra cui la 
gestazione, ed il periodo del AR non è stato esaminato.Vi sono una serie di recensioni 
recenti che descrivono la relazione dell’attività fisica  svolta nel periodo pre-scuola ed 
in quello scolastico [164,165].Una recente revisione sistematica ha concluso che non 
vi sono prove sufficienti su cui basarci per stabilire una relazione causale tra l'attività 
fisica/forma fisica e sovrappeso/obesità [166].  
L'obesità sviluppata durante la scuola materna può persistere in età adulta [167], 
rendendo l’età prescolare potenzialmente un periodo molto importante per la 
prevenzione dell'obesità. Anche se le ragioni della persistenza dell’obesità che 
comincia a questa età non sono del tutto chiare, i risultati della ricerca in questi ultimi 
decenni supportano una relazione tra l’aumento del rischio di obesità, la scarsa attività 
fisica e le alte occupazioni sedentarie durante l'infanzia [168]. La ricerca più recente 
indica delle differenze di apporto di energia tra i bambini obesi e non, ma anche una 
riduzione dell’attività fisica nei bambini affetti dalla patologia [169]. Infine, recenti 
evidenze suggeriscono che i bambini che si impegnano in attività fisiche più vigorose 
sono a rischio ridotto, e bambini che sono più sedentari sono a maggior rischio per 
diventare obesi durante l'adolescenza [170]. 
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Adolescenza 
 
L’adolescenza è una fase importante per la deposizione di grasso corporeo, sia per la 
quantità che per la posizione [171]. In una recente revisione l’adolescenza è stata 
descritta come un periodo critico per lo sviluppo dell’obesità, il numero di cellule di 
grasso, che è determinato dalla fine dell'adolescenza, è un fattore determinante del 
rischio di obesità [172]. Inoltre, l'adolescenza è un periodo estremamente complesso 
in cui grandi cambiamenti avvengono nell'organizzazione del sistema nervoso centrale 
in associazione con cambiamenti comportamentali e un aumento del rischio per varie 
psicopatologie [173]. Ad esempio, una percezione di BMI superiore rispetto agli altri 
nel loro gruppo etnico è associata a disturbi dell'umore negli adolescenti [174-176]. 
Tuttavia, le differenze di genere possono anche contribuire al rapporto tra 
composizione corporea, qualità della vita [177] ed umore [178]. Questi risultati 
evidenziano la complessità del rapporto tra la composizione corporea ed adolescenza, 
e suggeriscono che i ragazzi e le ragazze adolescenti dovrebbero essere studiati 
separatamente. 
Si ritiene che la riduzione delle dimensioni delle cellule adipose negli adulti sia 
difficile per diversi meccanismi, tra cui la diminuzione della produzione di leptina 
[179]. Inoltre, mentre un aumento del numero degli adipociti è possibile durante l'età 
adulta, l'inversione del numero di cellule di grasso non si verifica [180]. Di 
conseguenza, l'adolescenza rappresenta una finestra critica supplementare quando 
l'attività fisica può influenzare il rischio di obesità (riducendo l’accrescimento delle 
cellule di grasso) in un modo, che non può durante l'età adulta (riducendo il numero di 
cellule di grasso stabilito).L'adolescenza è anche associata ad un aumento della massa 
magra, tra cui il muscolo scheletrico ed ossa, che sono entrambi positivamente 
correlati con i livelli di attività fisica [181,182]. In alternativa, l’aumento di  FM è 
associato al rischio di fratture e ad una massa ossea più debole [183-186], fattori che 
possono creare un disincentivo ad essere fisicamente attivi. L'influenza dell'attività 
fisica nella riduzione del rischio di obesità durante l'adolescenza può essere una 
funzione non solo di cambiamenti fisiologici diretti in relazione alla composizione 
corporea ma anche indirettamente attraverso alterazioni nel comportamento legato al 
consumo di cibo.Negli esseri umani, l'adolescenza può avvenire nel corso di un 
periodo di 10 anni fornendo un considerevole tempo durante il quale l'attività fisica 
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può influenzare la composizione corporea. In effetti, la ricerca longitudinale e 
osservazionale ha dimostrato che elevati livelli di attività fisica negli adolescenti sono 
associati con un minor rischio di obesità in età adulta [187,188]. Tuttavia, questi studi 
spesso includono interventi dietetici, che rendono l'attività fisica difficile [189]. 
Purtroppo, i livelli di attività fisica sono generalmente ridotti durante l'adolescenza 
[190], in particolare tra le ragazze. Inoltre, come recentemente descritto nella ricerca 
di Bauman et al. [191], è emerso che la direzione causale del rapporto attività fisica ed 
obesità può essere invertita, cioè l’obesità può causare una riduzione dell'attività 
fisica. A conti fatti, la ricerca suggerisce una strada a due vie; minore attività fisica 
predispone all'obesità, che predispone ad ancora maggiori riduzioni di attività fisica. 
Chiaramente, la riduzione delle adiposità e l'assuefazione di una regolare attività 
fisica, con l’avvicinarsi dell’età adolescenziale, possono rappresentare pressanti 
problemi di salute pubblica. Studi randomizzati hanno esaminato l'effetto delle diverse 
modalità di attività fisica degli adolescenti sulla composizione corporea. Anche se 
l'attività fisica aerobica è ben definita come un mezzo per ridurre FM e per aumentare 
la capacità aerobica, l'effetto dell’esercizio aerobico su altri marcatori di morbilità 
negli adolescenti obesi è meno ben stabilito [192]. L’esercizio aerobico e 
l’allenamento di resistenza hanno dimostrato di ridurre i marcatori di rischio di 
malattia negli adolescenti obesi con steatosi epatica non-alcolica, tra cui l'adiposità 
[193-195], anche se l'allenamento di resistenza può ridurre in modo più efficace la 
sensibilità all'insulina nei ragazzi obesi, nonostante non vi sia nessuna differenza tra 
resistenza e allenamento aerobico sulla riduzione di FM [196]. Al contrario, 
l’esercizio aerobico e l’allenamento di resistenza, o l'allenamento di resistenza da solo, 
non può essere efficace per ridurre FM, in quanto una volta adulti la FM è stabile 
[197], suggerendo che la differenza nella risposta agli stimoli all'attività fisica dipende 
dalla fase di sviluppo. Questa limitata riduzione adolescente del grasso, attività indotta 
dall’attività fisica è preoccupante alla luce delle prove che dimostrano delle cattive 
abitudini, come una vita sedentaria, il tempo speso per i videogiochi in associazione 
con appetito perturbato con un aumento dell'apporto calorico [198,199], che 
contribuiscono ad un aumento del numero di cellule di grasso. La riduzione 
dell’obesità nell'adolescenza fino all’età adulta può dipendere dalla composizione 
corporea, dal mantenimento dell’attività fisica e dalla durata stessa dell’adolescenza. I 
risultati della ricerca supportano l'attività fisica come metodo per normalizzare la 
composizione del corpo durante l'adolescenza. Tuttavia, l'effetto dell’attività fisica per 
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gli adolescenti già in sovrappeso o obesi sul conseguente rischio di obesità in età 
adulta non è ben compreso. L'attività fisica durante l'adolescenza può influenzare la  
composizione corpo adulto ed il profilo metabolico, associato perciò ad un rischio 
ridotto di obesità. Ad esempio, le donne adulte che erano adolescenti più attive 
presentano il 50% in meno di probabilità di essere obese [200]. Numerosi meccanismi 
sembrano essere associati a questo risultato, comprese le riduzioni dell’attività fisica, 
dell'appetito e potenzialmente una riduzione della proliferazione degli adipociti. 
Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche in questo campo. L'aumento dell'attività 
fisica durante l'adolescenza può contribuire ad un fenotipo che è resistente al 
cambiamento, riducendo così la probabilità di obesità nell'età adulta. 
Considerazioni teoriche 
 
Lo stile di vita e il consumo di energia influenzano la crescita e lo sviluppo fisico, 
nonchè la capacità riproduttiva; tutti questi fattori possono essi stessi influenzare lo 
sviluppo dell’obesità [201]. L’evoluzione della teoria storia della vita offre una 
cornice esplicativa utile per interpretare tali dati nel contesto dell'obesità come 
condizione di sviluppo. Di conseguenza, lo sviluppo comporta compromessi di 
energia che possono avere conseguenze a lungo termine per la composizione corporea. 
L'energia viene trattata come una risorsa scarsa che può essere utilizzata per 
alimentare il metabolismo, o se non utilizzata, rappresenta una riserva di grasso. Il 
consumo di energia nelle attività fisiche durante la crescita riduce l'energia disponibile 
per la deposizione di grasso, in modo tale da ridurre lo sviluppo dell’obesità. La 
ricerca nei bambini suggerisce che una strategia di sviluppo associato ad un aumento 
dell’attività fisica è un modo utile per moderare la deposizione del tessuto adiposo, 
indipendentemente dall'apporto calorico. L’attività fisica durante lo sviluppo consente 
l’utilizzo di energia a livello muscolare, riducendo così la deposizione di grasso. Dato 
l'aumento del costo del metabolismo del muscolo rispetto al grasso, l'assegnazione di 
un aumento della quota di energia per l'attività fisica dovrebbe anche aumentare la 
capacità metabolica. Poiché si svolge il processo di crescita, la plasticità dello 
sviluppo si riduce con l’inizio dell’età adulta [202]. Pertanto, lo sviluppo di una 
maggiore attività fisica si traduce in un metabolismo meno efficiente. 
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La riduzione della plasticità che segue il raggiungimento di periodi critici, può ridurre 
il rischio relativo di obesità, che dovrebbe persistere nelle fasi di sviluppo. La fonte di 
combustibile è rappresentata dai grassi e dal glucosio [203]. La ridotta flessibilità 
metabolica è  implicata come meccanismo nell'obesità [204] ed è correlato all'attività 
fisica. Tuttavia, la ricerca ha dimostrato che, rispetto agli adulti sia con alterata 
glicemia a digiuno o ridotta tolleranza al glucosio, gli adulti con entrambi hanno 
dimostrato una ridotta flessibilità metabolica [205]. Una possibilità interessante è che 
la durata delle prime finestre di opportunità non può essere una “costante” all'interno e 
tra le popolazioni.  
Una recente ricerca ha esplorato questo problema da un punto di vista teorico, 
proponendo che la durata della finestra dell’età infantile può essersi evoluta per 
seguire la durata del fenotipo fisiologico materno [206]. La variabilità del tipo di cure 
materne rappresenta un parametro che può dare dei risultati contrastanti tra i paesi 
industrializzati e in via di sviluppo. Nelle popolazioni industrializzati, l'aumento di 
peso infantile rapido è associato ad un’adiposità tardiva e all'obesità, mentre nei paesi 
in via di sviluppo, l'aumento di peso infantile è associato con la massa magra piuttosto 
che conl’adiposità [207-211]. Un meccanismo di base plausibile è la transizione nella 
regolazione della crescita che si verifica durante l'infanzia. Questa prospettiva richiede 
ulteriori indagini empiriche, che potrebbe avere implicazioni per la tempistica ottimale 
degli interventi di attività che possono ugualmente differire tra le popolazioni e 
attraverso le epoche di sviluppo. 
 
Le direzioni future 
 
La ricerca suggerisce che l'attività fisica ha il potenziale per controllare efficacemente 
e ridurre l'onere dell’obesità durante lo sviluppo. Tuttavia, le lacune restano in diverse 
aree. In primo luogo, la ricerca si concentra generalmente sull'effetto dell’attività 
fisica in specifici periodi di sviluppo. Nonostante gli studi effettuati sugli animali sono 
poche le ricerche effettuate sugli umani a riguardo dell’attività fisica e della 
composizione corporea nei periodi critici. I pochi studi effettuati sull’atività fisica, tra 
cui studi randomizzati e controllati, hanno incluso sezioni di bambini di diverse età 
[212,213]. Sebbene questi studi abbiano evidenziato gli effetti benefici dell’esercizio 
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per la composizione corporea, non è possibile estrapolare questi risultati per l'effetto 
sulla composizione corporea nelle fasi successive. Gli studi prospettici longitudinali e 
gli studi randomizzati controllati sono necessari per esaminare l'effetto a lungo 
termine dell’attività fisica sulla composizione corporea all’inizio dei diversi periodi 
critici. Il sesso, la genetica, la composizione corporea dei genitori sono tutti fattori che 
devono essere presi in considerazione nei diversi studi. 
 
 
Figura 8: L'effetto dell’attività fisica sulla composizione corporea è ponderato in base alla fase ed al periodo 
critico. Tutti i bambini, con cui dati è stat creato questo grafico, erano bambini che alla nascita avevano tutti un 
peso e dimensioni simili. I bambini rappresentati dal cerchio e dal triangolo erano attivi durante l'infanzia. I 
bambini rappresentati dal quadrato non erano bambini attivi. Durante l'adolescenza, il bambino rappresentato 
dal quadrato diventa più attivo, mentre il bambino rappresentato dal cerchio mantiene un livello di attività 
costante. Tuttavia, il bambino rappresentato dal triangolo riduce i livelli di attività. CP1, CP2 e CP3 si riferiscono 
a periodi critici 1, 2 e 3, rispettivamente. 
 
La figura 8 fornisce le relazioni ipotizzate tra l'attività fisica intrapresa nei diversi 
periodi critici e il rischio di sviluppo dell’obesità. Le relazioni ipotizzate tra rischio di 
obesità e l'attività fisica sono presentati per soli tre figli. La modalità, l’intensità, la 
frequenza ed il tempo dell’attività fisica sono tutti fattori che necessitano di ulteriori 
ricerche. Anche se non è stato rivisto ampiamente, una recente revisione sistematica 
suggerisce che l'allenamento di resistenza può beneficiare della composizione 
corporea in bambini già obesi e adolescenti [214]. Dei ricercatori hanno esaminato la 
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relazione tra l'allenamento di resistenza durante la gravidanza ed i risultati nelle fasi 
successive alla nascita e allenamento di resistenza durante l'infanzia e l'adolescenza. 
L'allenamento di resistenza sembra adeguato in tutte le fasi di sviluppo ed è utile nello 
sviluppo di FFM, sia del muscolo scheletrico che delle ossa [215]. Inoltre, i 
programmi di allenamento aerobico e di resistenza possono conferire benefici additivi 
per la composizione corporea. L’aumento della massa muscolare è associato ad un 
miglioramento del controllo glicemico negli adulti [216] e ha effetti metabolici che 
possono ridurre il rischio dell’insorgenza dell’obesità durante lo sviluppo [217]. 
L’allenamento e l’esercizio fisico possono rappresante una forma di aumento 
dell’autostima e naturalmente di miglioramento della salute dei soggetti più giovani 
[218,219]. Sono necessari esami di interazioni tra la dieta e l'attività fisica, identificare 
meccanismi associati con alterazioni nella risposta all'attività fisica in ciascun periodo, 
in modo tale da formulare degli interventi appropriati. L'adozione di un approccio bio-
psichico fornirà una piattaforma utile per esaminare diversi meccanismi potenziali in 
un numero variabile di livelli di analisi. Ad esempio, la transizione evolutiva tra 
l'infanzia e l'adolescenza è associata ad una riduzione dell’ attività fisica. Determinanti 
sociali e culturali sono fattori importanti per l'adozione e il mantenimento delle 
abitudini attive, in particolare tra le donne. Se questa transizione evolutiva si verifica 
nel contesto di un eccesso di adiposità esistente, la probabilità di adottare e mantenere 
un regime di attività fisica può essere ridotto e il rischio di sviluppo dell’obesità 
aumentato. In alternativa, favorire il mantenimento delle normali abitudini di attività 
fisica attraverso le transizioni dello sviluppo può far si che non si vada incontro allo 
sviluppo della patologia. 
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Capitolo 3 
 
Interventi nelle scuole per il controllo dell’obesità infantile 
 
 
Il sovrappeso e l'obesità tra i bambini e gli adolescenti sono divenuti sempre più dei 
problemi di salute in tutto il mondo [220-222]. L'obesità in età infantile è un fattore di 
rischio indipendente rispetto all'obesità in età adulta ed è stato collegato a 
conseguenze fisiche, sociali e psicologiche, tra cui un aumento del rischio di malattie 
non trasmissibili, stigmatizzazione sociale con conseguente tristezza e solitudine [223-
225].L'azione per combattere l'obesità è urgente e deve essere basata sulle migliori 
evidenze disponibili per garantire risultati ottimali [226].  Il numero di prove esistenti 
comprende studi che hanno preso di mira diversi ambienti, tra i quali ambienti clinici, 
case, centri sociali e scuole.  
Le scuole sono state tra le sedi più idonee di intervento [227] perché sono unici in 
alcuni aspetti. Essi creano un ambiente sociale fondamentale per i bambini dove: 
 esporli a delle attività fisiche ed a delle diete (PA); 
 gli studenti trascorrono una parte significativa della loro vita nelle scuole; 
 interventi scolastici mirati hanno la possibilità di raggiungere quasi tutti i 
bambini in un breve periodo di tempo;  
 Influenza socio-culturale, e le caratteristiche della politica dell'ambiente 
circostante per promuovere stati nutrizionali e PA [228]. 
 
Nel nostro progetto di tesi è stato svolta una ricerca in letteratura, dove sono stati 
analizzati gli studi pubblicati tra il gennaio 2001 e dicembre 2011.  
Sono stati utilizzati come metodi di analisi PubMed, Cochrane library, Web of 
knowledge/All databases, Health Systems Evidence (McMaster University);health-
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evidence.ca; Health Information Research Unit, HIRU; Hedges, REA Methods (Rapid 
Evidence Assessment). 
Per la maggior parte delle recensioni, analizzate tra il 2001-2011, non è stato possibile 
effettuare una separazione dei risultati combinati in base all'età, in modo che tutti i 
gruppi di età infantile fossero esaminati. Tutti gli studi osservazionali, il cui obiettivo 
primario non era quello dell’obesità o del sovrappeso sono stati esclusi.  
Durante questa fase, in cui sono state selezionate, estratte e valutate 61 
recensioni[Figura 9]. 
 
 
Figura 8: schema di scelta nella ricerca bibliografica. 
 
Per rendere i risultati più precisi, comparabili e applicabili, sono stati aggiunti i 
seguenti criteri di esclusione: tutte le recensioni riassuntive di più ricerche, articoli di 
revisione il cui obiettivo principale era la valutazione degli interventi in contesti e 
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quelli che comprendevano studi interventistici senza un gruppo di controllo (ad 
esempio, pre e post-design) [Figura 9, fase 2]. 
 
Processo di selezione 
 
Per identificare gli studi rilevanti, tutti i titoli e gli estratti generati dalle ricerche sono 
state esaminati da un revisore (fase 1). Per determinare se sono stati rispettati  i criteri 
di ammissibilità, è stata condotta una valutazione dei testi completi da due revisori in 
maniera separata. 
Per la seconda fase, due revisori hanno rivalutato separatamente i 61 articoli completi 
contro i nuovi criteri di selezione (di cui criteri di ammissibilità, fase 2). Eventuali 
divergenze sono state risolte con la discussione.  
 
Valutazione critica ed estrazione dei dati 
 
Due revisori, in modo indipendente, hanno valutato la validità di tutte le 61 referenze 
di Valutazione critica delle competenze dei programmi [229]  incentrati sulla 
metodologia. I disaccordi sono stati risolti con la discussione fino a raggiungere un 
consenso. I risultati sono stati ottenuti in base alla frequenza di conclusioni iniziali 
[Figura 14]. 
 
RISULTATI 
 
Sono stati analizzati un totale di 106 lavori. Nella prima fase di selezione sono stati 
proiettate  tre relazioni definite come "rapporto", che sono stati filtrati nella seconda 
fase di selezione. I dettagli degli studi sono molto vari tra di loro, in quanto un’analisi 
non ha segnalato la fascia di età dei bambini nei suoi studi; alcuni hanno considerato, 
invece, una strategia unica per la valutazione degli studi [230], come il PA o 
l’educazione alla nutrizione, mentre altri considerano delle strategie combinate [231-
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235]. La maggior parte delle recensioni (62,5%) hanno valutato la qualità oppure 
hanno preso in considerazione un sistema di punteggio. È stato analizzato un periodo 
di 44 anni, dal 1966 al 2010, attraverso le recensioni incluse. La maggior parte degli 
studi primari sono stati eseguiti negli Stati Uniti ed in seguito nei paesi europei. 
Nella tabella sottostante sono presenti i componenti degli interventi inclusi, le teorie 
utilizzate per il cambiamento del comportamento, la durata degli interventi/follow-up, 
i risultati misurati e risultati complessivi.  
La teoria del cambiamento di comportamento  maggiormente utilizzata ed applicata 
negli studi è la teoria cognitiva sociale (68%). La maggior parte delle recensioni 
hanno giudicato l'efficacia degli studi basandosi sui risultati antropometrici. 
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Rischio di malattia 
 
Due recensioni hanno riportato i risultati dei progetti incentrati sui bambini "ad alto 
rischio". In una recensione [229] sono stati analizzati gli studi condotti su bambini ad 
alto rischio. Questo studio prende in considerazione l’indice di massa corporea di 
ragazze inattive e le definisce ad alto rischio nel momento in cui presentano un indice 
al di sopra di 75; tuttavia, un altro studio ha determinato una riduzione della 
prevalenza di sovrappeso nel gruppo di intervento, variando il limite di indice 
corporeo. In un'altra recensione, [233] i due programmi mirati contro i soggetti "ad 
alto rischio" sono stati efficaci. 
In una revisione, è stato dimostrato che il 65% degli interventi sono inefficaci nella 
fascia di età tra 8-10 anni.  In diverse recensioni il BMI è stato valutato come unico 
indicatore degli interventi [231,232]. Tre recensioni prendono in considerazione 
l’indice di massa corporea oltre ad altri indicatori di adiposità, tra cui la prevalenza di 
sovrappeso e/o obesità, circonferenza vita, peso corporeo, piega cutanea, e il grasso 
corporeo. In una meta-analisi, il peso corporeo è stato segnalato come l'unico indice 
primario [235]. In tre analisi, [234] gli interventi non riducono il BMI rispetto ai 
gruppi di controllo, in modo significativo; tuttavia, in uno degli studi [221]si osserva 
che il  programma di intervento a0veva ridotto significativamente il sovrappeso e 
l'obesità.In una revisione [223], nonostante gli effetti positivi degli studi inclusi in 
antropometria e l'assunzione di cibo, otto dei nove interventi che hanno valutato il 
BMI non hanno avuto successo per ridurlo.  
In una recensione [232] che ha avuto risultati misti per l'efficacia, 14 su 38 studi 
hanno dimostrato un significativo effetto positivo per BMI: in 4 studi il BMI aumenta 
nel gruppo di controllo, mentre non ha subito variazioni nel gruppo di intervento; in 
altri 4 studi il BMI è diminuito significativamente rispetto al valore di controllo; 
infine, in 6 studi il BMI è aumentato, anche se l'aumento è inferiore rispetto al gruppo 
di controllo.In una recensione, metà (sette) degli studi hanno avuto un effetto 
significativo sulle misure antropometriche, tra loro tre avevano un effetto significativo 
sul BMI. In uno studio per abbassare il BMI è stato osservato un incremento più basso 
del BMI nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di controllo [231].  
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Gli effetti avversi di interventi 
 
Solo una recensione [233] ha riportato risultati non sani di interventi effettuati. Nel 
corso della revisione, 3 studi primari hanno sottolineato l'effetto dell'intervento sul 
sottopeso nel gruppo studiato. Uno studio non ha mostrato cambiamenti in caso di 
sottopeso e nessuna riduzione in sovrappeso o l'obesità. Un altro studio ha mostrato un 
significativo aumento della prevalenza dei soggetti sottopeso insieme ad una 
significativa riduzione della diffusione del sovrappeso e dell'obesità, e l'altro ha  
riportato l'impatto dell'intervento sul sottopeso, normopeso e sovrappeso 
separatamente. Nel corso della revisione, tre interventi non hanno causato alcuna 
riduzione di peso, ma hanno mostrato un aumento statisticamente significativo del 
peso in base all’altezza.  
 
La sostenibilità degli studi 
Due recensioni hanno valutato due probabili barriere per la sostenibilità degli 
interventi nelle scuole [232,233]. In una delle recensioni, gli autori hanno espresso 
alcuni studi che hanno discusso la sostenibilità in diversi aspetti. In un intervento 
progettato per massimizzare l'effetto, anche se l'intervento non ha avuto successo con 
misure antropometriche, la dieta dei bambini è stata migliorata in modo significativo. 
In un altro intervento ha determinato che si dovrebbero effettuare dei cambiamenti 
nella ristorazione scolastica. Un intervento di 12 settimane è stato efficace nelle 
ragazze che avevano dato un resoconto dei costi. 
In questi studi gioca un ruolo essenziale l’educazione degli insegnanti, nei confronti 
dei bambini obesi. Un altro ostacolo per la sostenibilità, che è stato affrontato in due 
studi, è stata la limitazione di tempo nel curriculum scolastico e le preoccupazioni dei 
genitori e del personale per le prestazioni di classe dei bambini [232]. Tuttavia, non è 
detto che questi interventi si sviluppino con successo. Nel loro insieme, anche se i 
genitori hanno risposto al cambiamento nella dieta e PA in maniera positiva, non sono 
stati osservate delle variazioni di comportamento o del BMI.  
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Capitolo 4 
 
Kisspeptina 
 
Introduzione 
 
Ultimi studi hanno rivelato una possibile azione della proteina Kisspeptina e del suo 
recettore come cause dell’obesità infantile, in quanto kisspeptina gioca anche un ruolo 
importante nella regolazione reciproca di energia/stato metabolico. Questo processo 
non è ancora del tutto chiaro, ma in studi recentemente effettuati su topi maschi, la 
proteina kisspeptina è risultata capace di modificare moderatamente il senso di sazietà. 
Questa proteina è stata scoperta mediante uno screening per identificare le molecole 
responsabili della soppressione delle metastasi, effettuato oltre 18 anni fa, che ha 
portato all'isolamento iniziale di un cDNA arricchito in cellule di melanoma non 
metastatico, chiamate KISS1 (KiSS-1 soppressore delle metastasi) [236]. Il suo 
prodotto, una proteina di 54 aminoacidi, è stato determinato come potenziale 
soppressore metastatico ed è stato nominato metastin [237]. Studi successivi hanno 
portato alla descizione della sua attività metastasica  soppresiva in una varietà di 
tumori, azione che esercita attraverso un legame con il recettore G11 che porta 
all’attivazione della proteina Gq (GPCR) [238,239].  
Il GPCR GPR54 (in seguito ribattezzato come il recettore per la kisspeptina 1, 
KISS1R) è stato identificato per trasmettere l'azione cellulare delle kisspeptinae 
secrete [240], che in seguito sono state considerate un nuovo bersaglio promettente 
nella terapia dei tumori. Il cDNA per la Kiss1 codifica un pre-propetide di 154 
aminoacidi che presenta la parte amidata e che viene trasformato in piccoli framenti, 
ottenendo non solo i frammenti kisspeptina-54 (KP54, metastin), ma anche i 
frammenti di tre     C-terminale, cioè kisspeptina-14 (KP14), kisspeptina- 13 (KP13) e 
kisspeptina-10 (KP10).  
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Figura 10: strutttura del frammmento Kisspeptina-10. 
 
Tutti questi prodotti condividono gli stessi 10 aminoacidi amidati, sequenza C-
terminale ed appartengono alla grande famiglia dei peptidi RF-ammide. La sequenza 
KP10 è sufficiente per legarsi e attivare KISS1R.  
Kisspeptina 1 è la forma del peptide nei mammiferi (KP54), che si ha anche in 
organismi non mammiferi, dove è chiamato kisspeptina 2 [241]. La presenza di 
kisspeptina e KISS1R è stata segnalata in una varietà di tessuti. Le distribuzioni 
tissutali di KISS1 e KISS1R sono simili, e sono spesso espresse nelle stesse cellule. 
Nei roditori l’espressione di KISS1 e del KISS1R è particolarmente abbondante nella 
placenta e nel sistema nervoso centrale, in cui i livelli più alti sono nell'ipotalamo e 
nell’ipofisi, ma anche nel tronco cerebrale, nella corteccia, e nel cervelletto [242,243]. 
L’espressione di entrambi, KISS1 e KISS1R, è stata individuata nei roditori anche nel 
tessuto adiposo, pancreas, fegato, intestino tenue, linfociti del sangue periferico, 
testicoli e nei linfonodi; ma anche nell’aorta umana, nei vasi coronarici, e nella vena 
ombelicale [244,245]. Questi risultati, però devono essere presi con cautela, poichè i 
reagenti utilizzati in alcuni studi possono dare falsi positivi con i numerosi peptidi 
aventi un porzione C-terminale amidata (RF-ammide peptidi). Dopo le osservazioni 
iniziali, che hanno indicato kisspeptina come un soppressore delle metastasi, il destino 
di kisspeptina svoltò completamente e il suo percorso biologico passò dalla biologia 
del cancro ad un percorso totalmente diverso. I segnali KISS1R attraverso la 
stimolazione della fosfolipasi C svolgono un ruolo chiave nel controllo 
neuroendocrino dell'asse gonadotropo. Kisspeptina stimola la secrezione delle 
 gonadotropine da parte dell'i
determina la produzione dell’ormone (GnRH) dal prosencefalo dopo l'attivazione di 
KISS1R, espressa sui neuroni. 
arcuato (ARC) e nel nucleo periventricol
Sia l’estradiolo che il testosterone regolano l'espressione genica del Kiss1 a livello 
dell’Arc e dell’AVPV;  tuttavia,  l'estradiolo ed il testosterone sviluppano una 
downregulation dell’mRNA che codifica per Ki
un’upregulation dell’espressione Kiss1 nel AVPV.  
Figura 
 
Kisspeptina, a livello dei neuroni nell’Arc, può partecipare alla regolazione a feedback 
negativo della secrezione
possono contribuire a generare un aumento della gonadotropina preovulatoria. I livelli 
ipotalamici di Kiss1 e GPR54 aumentano notevolmente durante la pubertà, il che 
suggerisce che la segnalazione
innescano l'inizio della pubertà [246
mutazioni inattivanti KISS1R sono state associate ad una 
[247,248]. Successivamente, delle mu
allo sviluppo di fenotipi subfertili [249
di KISS1R sono associate con pubertà precoce [250,251
evidenza nuove interessanti scoperte sul
riproduzione [252]. Un lavoro più recente assegna alla 
regolazione dell'omeostasi del glucosio, nell’attività locomotoria e nel 
peso corporeo [253,254
pofisi, inducendo il rilascio della gonadotropina che 
Kisspeptina è espressa abbondantemente nel nucleo 
are anteroventrale (AVPV) del prosencefalo. 
ss1 nel Arc, mentre  inducono 
 
11: struttura testosterone a sx e estradiolo a dx. 
 delle gonadotropine, mentre i neuroni kisspeptina
 kisspeptina media gli eventi neuroendocrini che 
]. KISS1R regola la pubertà e la fertilità, e le 
ridotta o assente fertilità 
tazioni inattivanti KISS1 sono state associate 
]. Inoltre, funzionalmente le mutazioni attivanti 
]. Vari studi mettono in 
la regolamentazione 
Kisspeptina 
].  
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 nel AVPV 
kisspeptina nella 
ulteriori ruoli nella 
controllo del 
 Figura 
 
Kisspeptina: interferenze a livello epatico
 
Le cellule beta presenti nel pancreas determinano la sintesi dell’insulina, ossia 
dell’ormone in grado di controllare i livelli di glucosio ematico, con azione 
ipoglicemizzante;  le cellule alfa del pancreas, invece, consentono la sintesi di un altro 
ormone, noto come glucagone, che a sua volta regola i livelli di glucosio presenti nel 
sangue, con un’azione iperglicemizzante. Sia l’insulina che il glucagone regola
sintesi l’uno dell’altro a livello delle cellule pancreatiche.
Diverse osservazioni convincenti indicano che l'insulina esercita effetti diretti sulla 
secrezione di glucagone. L'assenza di insulina, come si vede in modelli di roditori di 
diabete di tipo 1 (DM1) e nell'uomo con DM1, è accompagnata da livelli
di glucagone [255]. I recettori dell'insulina sono presenti sulle cellule alfa che 
12: Azione della Kiss1 a livello dei neuroni dell’ ARC. 
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consentono la produzione del glucagone; questo è stato confermato da una serie di 
studi, in cui è stata effettuata una ablazione dei recettori dell’insulina a questo livello, 
con sviluppo successivo dell’iperglucagonemia [256]. Collettivamente, queste 
osservazioni indicano che l'insulina può agire direttamente attraverso il suo recettore 
sulle cellule per sopprimere la secrezione di glucagone. Tutt’oggi non è ancora chiaro 
se il glucagone è in grado di influenzare la produzione di insulina a livello delle 
cellule beta; infatti, studi effettuati su gruppi di uomini con diabete di tipo 2 (DM2) 
hanno evidenziato la presenza di elevati livelli di glucagone ed una secrezione 
insufficiente di insulina per controllare i livelli di glucosio. Inoltre, gli individui ad 
alto rischio di sviluppare diabete di tipo 2 mostrano elevati livelli di glucagone, prima 
che venga diagnosticato il diabete di tipo 2. In un sistema sperimentale di infusione 
cronica di glucosio per via endovenosa nei ratti,  ha portato ad un aumento 
compensatorio della secrezione di insulina per controllare la glicemia.  
Sorprendentemente, però, dopo l'infusione di glucosio prolungato, diminuisce la 
secrezione di insulina, in coincidenza con l'aumento dei livelli di glucagone. È 
importante sottolineare che il successivo trattamento di questi topi con anticorpi 
neutralizzanti glucagone è accompagnata da un recupero della secrezione di insulina e 
dalla normalizzazione dell’omeostasi del glucosio, nonostante le continue infusioni di 
glucosio [257]. A prima vista queste osservazioni indicherebbero che il glucagone 
agisce direttamente sulle cellule beta per sopprimere la secrezione di insulina. 
Tuttavia, i test in vitro sull’azione del glucagone sulle cellule beta isolate non hanno 
fornito prove conclusive per un effetto diretto del glucagone sulle stesse. Nel 
trattamento il glucagone stimola l'elemento inducibile cAMP repressore (ICER) nelle 
cellule β dei ratti, che in teoria consisterebbe nella soppressione della biosintesi 
dell’insulina [258]. Tuttavia, l'ablazione selettiva dei recettori del glucagone nelle 
cellule β nei topi  sarebbe l'approccio più diretto per esaminare se il glucagone esercita 
effetti direttamente sulle cellule in grado di influenzare la secrezione di insulina in 
vivo. Tali studi non sono stati ancora segnalati. Il recettore per il glucagone, GCGR 
accoppiato Gαs, è espresso sugli epatociti, dove la sua attivazione stimola rapidamente 
la produzione di cAMP [259]. cAMP a sua volta si lega alla subunità regolatrice 
dell’oloenzima proteina chinasi A (PKA), liberando così la subunità catalitica di PKA 
[260];  l'attivazione del PKA a cascata e la trascrizione dei geni della proteina (CREB) 
di risposta rappresentano degli elementi vincolanti in risposta della segnalazione 
mediata da cAMP. Questi geni fanno parte della gluconeogenesi [261-263]. 
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La gluconeogenesi è attivata, a livello epatico, ed è indotta dalla segnalazione      
PKA-dipendente, che determina così l’iperglicemia. Paradossalmente, quando 
l’esperimento è stato inizialmente condotto su topi transgenici, che esprimevano in 
maniera eccessiva le subunità catalitiche PKA negli epatociti, la secrezione di insulina 
risultava soppressa [264]. Tutte queste osservazioni suggeriscono che il glucagone 
non può agire direttaente sulle cellule β, per regolare la secrezione di insulina, ma 
piuttosto che esso possa agire in maniera indiretta sull’azione del fegato, dove 
l’attivazione della segnalazione PKA-dipendente viene inoltrata da un segnale distinto 
per raggiungere le cellule β e sopprimere la secrezione dell’insulina. 
Questo studio è stato testato in maniera selettiva, attraverso l’ablazione in vivo del 
gene 1a (PRKAR1A) codificante la subunità PKA, nel fegato di topi adulti, con lo 
scopo di attivare l’attivatà catalitica di PKA. La tecnologia utilizzata era la Cre-loxP. I 
topi presentanti gli alleli PRKAR1A sono stati trattati per via endovenosa con 
adenovirus, che a loro volta esprimono la CRE ricombinasi per l’ablazione del fattore 
PRKAR1A ed attivano a livello epatico la segnalazione del PKA; questi topi sono 
definiti DL-PRKAR1A. Questo modello di topi è stato confrontato con topi trattati con 
delle infusioni esogene di glucosio, per via endovenosa in modo tale da raggingere 
livelli elevati di iperglicemia [265]. Tutti questi studi sono stati eseguiti dopo  giorni 
di iperglicemia, minimizzando così la possibilità di determinare dei danni dovuti 
all’azione tossica dell’eccessia concentrazione di glucosio a livello cellulare. Questi 
topi sono sottopoti al test di tolleranza intraperitoneale (ipGTT) in modo tale da 
osservare la produzione di insulina, dopo somministrazione per via endovenosa di 
elevate concentrazioni di insulina. Al contrario, i topi DL-PRKAR1A, durante 
l’ipGTT, riducono notevolmente la tolleranza al glucosio, a causa delle secrezione di 
insulina decisamente compromessa. Queste ed altre osservazioni condotte ul plasma di 
questi topi, suggeriscono che i topi DL-PRKAR1A presentano un fattore circolante 
che sopprime direttamente la risposta delle cellue beta al glucosio. Un saggio di 
espressione genica, in combinazione con l'analisi bioinformatica per identificare le 
proteine secrete nel fegato di topi DL-PRKAR1A e PRKAR1A, è stato utilizzato nel 
tentativo di identificare questo potenziale fattore secreto dal fegato. 
Sorprendentemente, questo approccio ha permesso di scoprire un singolo gene 
coinvolto, detto Kiss1, che risulta esserre sottoespresso nel fegato dei topi DL-
PRKAR1A ma non in quelli di controllo PRKAR1A, ulteriormente confermata dalla 
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valutazione diretta nel fegato dell’espressione di kisspeptina nel mRNA. In vivo, il 
glucagone stimola la produzione di Kisspeptina nel fegato nei topi di controllo, ma 
non nei topi privi di recettori per il glucagone (topi DL-GCGR). La stimolazione 
endogena della secrezione di glucagone indotta dal digiuno, aumentano anche la 
sintesi di Kisspeptina nel fegato nel controllo (topi GCGR), ma non nei topi DL-
GCGR. L’analisi degli elementi a monte del promotore Kiss1 rivela che nei topi e 
negli esseri umani una risposta mediata dal cAMP response element-binding protein 
(CREB). Al contrario, sia la mutazione che l'inattivazione del sito promotore CRE o la 
sovraespressione di un mutante CREB dominante negativo vincolante durante gli studi 
di co-trasfezione transiente abolisce l’attivazione del promotore Kiss1 dal cAMP. 
Parallelamente alcuni epatoci di topo sono stati trattati con glucagone, osservando che 
esso è in grado di stimolare la produzione di kisspeptina, mentre il trattamento 
aggiuntivo con insulina limita gli effetti del glucagone. È importante sottolineare, 
tuttavia che, in vivo l'ablazione del recettore dell'insulina nel fegato (topi DL-INSR) 
non ha determinato un aumento nell'espressione KISS1, suggerendo che la resistenza 
all'insulina non è un importante meccanismo di aumento in vivo per la produzione di 
kisspeptina a livello epatico fegato.Inoltre, il trattamento dei topi con KP10 KP54 
sintetico o per via intraperitoneale in concomitanza con la somministrazione di 
glucosio durante ipGTT provoca una ridotta tolleranza al glucosio a causa di una 
marcata riduzione della secrezione di insulina glucosio-stimolata. Queste osservazioni 
suggeriscono che l’attivazione del recettore del glucagone nel fegato stimola la 
secrezione di insulina ed aumenta la produzione epatica di insulina ed iperglicemia, e 
che d’altra parte nel fegato l’azione del glucagone può inibire la secrezione 
dell’insulina, stimolando la produzione di kisspeptina (fig.13). 
 
52 
 
 
Figura 9: circuito ormoni endocrini tra il fegato e le isole di Langerhans. 
 
Questa idea è stata ulteriormente testata mediante la dissociazione della 
gluconeogenesi dalla produzione kisspeptina, nei topi DLPrkar1a. I topi DL-
PRKAR1A con kisspeptina presentano una migliore tolleranza al glucosio, come 
risultato di un aumento della secrezione di insulina, indicando che la sottrazione in 
vivo di kisspeptina in topi con HGP costitutivamente attivo consente alle cellule β di 
secernere più insulina in risposta ad uno stimolo di glucosio.  
 
Recettore funzionale per la Kisspeptina 1 sulle cellule β pancreatiche 
 
Il recettore della Kisspeptina 1 sulle cellule beta ed i recettori Kiss1 sono presenti 
entrambi a livello delle isole pancratiche [266,267]. Tuttavia, in assenza di specifici 
modelli Kiss1, solo ultimamente è stato possibile valutare come kisspeptina può 
influenzare la secrezione di insulina glucosio-stimolata (GSIS). Le isole pancretiche 
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dei topi esprimo alti livelli di Kiss1, mentre vi è scarsa immunoreattività a livello delle 
cellule alfa.  
Gli effetti dei recettori Kiss1, sulla funzione delle cellule insulari, sono stati spiegati 
utilizzando il sistema Cre-loxP, al fine di generare topi con ablazioni selettive del gene 
che codifica per i recettori Kiss1 a livello pancreatico (topo Dpanc-Kiss1r). In 
condizioni di digiuno, i topi Dpanc-Kiss1r mostrano livelli di insulina moderatamente 
elevati. Al contrario, il trattamento intraperitoneale, con 10 nmol di KP54 o KP10 
provoca la sopressione della secrezione di insulina glucosio-stimolata (GSIS) in topi 
di controllo, ma non in quelli privi di Kiss1r nel pancreas.  
In linea con queste osservazioni in vivo, la kisspeptina (KP54) inibisce, in maniera 
dose-dipendente, la GSIS, in vitro nelle cellule isolate nei topi di controllo, ma non 
negli isolotti dei topi Dpanc-Kiss1r. KP54, inoltre, inibisce in maniera dose-
dipendente il potenziamento del GSIS nelle cellule pancreatiche e la produzione di 
cAMP indotta dalle potenti incretine e dal glucagone-like peptide-1 del recettore 
attivatore, exendin-4.Questi risultati sono coerenti con l'idea che l'azione          KISS1-
KISS1R sulle cellule β induce una resistenza all'azione delle incretine, determinando 
una soppressione della sintesi del cAMP nelle stesse cellule; quest'ultimo effetto si 
vede anche quando si attiva il recettore della galanina (strutturalmente legato al 
KISS1R) sulle cellule β [268]. 
 
Kisspeptina nel fegato e diabete mellito 
 
I topi alimentati con una dieta ricca di grassi (HFD) divengono obesi e glucosio-
intolleranti, così come si può osservare in modelli di topi affetti da diabete di tipo 2 
(topo db/db diabetico), presentano un aumento di espressione delle kisspeptina a 
livello epatico, rispetto a controlli, accompagnato ad un aumento della concentrazione 
delle kisspeptina a livello circolatorio.  Inoltre, dalle biopsie effettuate a livello dei 
tessuti epatici umani, è stato possibile osservare che è presente una produzione minore 
di kisspeptina in soggetti non affetti da diabete di tipo 2, che in soggetti affetti. Di 
conseguenza, i livelli circolanti di Kisspeptina in esseri umani con diabete di tipo 2 
sono più elevati rispetto a quelli senza diabete di tipo 2. L’espressione di kisspeptina 
nel fegato, nell’uomo affetto da diabete di tipo 2, può essere variabile, anche quando i 
54 
 
soggetti esaminati non sono trattati con isulina o metformina. A questo punto non è 
chiaro se ci sia un sottogruppo di esseri umani con diabete di tipo 2 che hanno elevate 
espressioni di kisspeptina, e come questo sottogruppo può essere ulteriormente 
caratterizzato. Sia i topi HFD che quelli db/db mostrano aumentati livelli di glucagone 
in circolo ed il trattamento con un antagonista del recettore del glucagone in questi 
topi riduce la produzione a livello epatico di kisspeptina e una migliore omeostasi del 
glucosio. Inoltre è stata osservata una maggiore tolleranza al glucosio sia nei topi 
db/db che in quelli alimentati in regime HFD, grazie alla shRNA-mediata nel fegato, 
con un successivo aumento della secrezione di insulina. Questi risultati suggeriscono 
che, nel diabete di tipo 2, la produzione kisspeptina è elevata nel fegato, e che questo 
aumento della produzione kisspeptina è probabilmente secondario ad un aumento dei 
livelli di glucagone. 
 
L’enigma delle concetrazioni circolanti di Kisspeptina. 
 
I precedenti tentativi di valutare un ruolo per la kisspeptina nella regolazione della 
secrezione di insulina hanno prodotto risultati contrastanti. Mentre alcuni ricercatori 
hanno riferito che le kisspeptina stimolano la GSIS, altri hanno riferito il contrario. 
L'attenta valutazione di queste relazioni divergenti rivela che le concentrazioni di 
kisspeptina utilizzate nei vari studi sono state molto diverse. In generale, le 
concentrazioni di kisspeptina di valori nanomolari sono stati segnalate come 
soppressori del GSIS, mentre le concentrazioni micromolari di Kisspeptina come 
stimolatrici del GSIS. Per affrontare direttamente questa controversia, sono stati 
utilizzati degli isolotti di controllo (Kiss1rfl/FL) e degli isolotti ottenuti da topi 
DPanc-Kiss1r, i quali sono stati trattati con diverse concentrazioni di KP10 e KP54. 
Coerentemente con le osservazioni precedenti, le kisspeptina a concentrazioni 
nanomolari sopprimono GSIS negli isolotti di controllo, ma non dagli isolotti in cui 
mancano i recettori KISS1R. Per contro, kisspeptina a concentrazioni micromolari 
stimolano la GSIS anche in assenza di KISS1R (isolotti DPanc-Kiss1r).Sulla base di 
questi studi, sembra che, a concentrazioni nanomolari, le kisspeptina inducono la 
soppressione del GSIS, e che tale inibizione è mediata dalla KISS1R nota. Tuttavia a 
concentrazioni nel range micromolare, che appaiono soprafisiologiche, kisspeptina 
stimola la GSIS indipendentemente dalla presenza di KISS1R. Questi studi 
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suggeriscono che, a concentrazioni micromolari, l’azione delle kisspeptina può 
avvenire attraverso i recettori alternativi e non attraverso il recettore KISS1R noto. 
Questa possibilità è ulteriormente supportato da una recente scoperta, ovvero che 
l'azione delle kisspeptina nell’Arc può essere mediata da KISS1R e, in assenza di 
KISS1R, dal recettore neuropeptide FF [269]. 
La misurazione delle concentrazioni di Kisspeptina nei roditori e nell'uomo con 
metodi disponibili in commercio non è stata molto affidabile a causa delle grandi 
variazioni nei metodi di analisi, delle loro gamme di rilevamento, e dell'incertezza 
sulle forme di kisspeptinarilevate (KP10, KP15, KP54) [270,271]. Saranno perciò 
necessari dei test futuri, migliorati, per misurare i diversi frammenti di kisspeptina nei 
fluidi biologici per far avanzare il campo degli studi sulle Kisspeptina legati negli 
esseri umani. A causa di queste limitazioni, è stato sviluppato un saggio biologico di 
secrezione di insulina da isole isolate che sono esposte a campioni di plasma di 
roditori e di esseri umani, per valutare la soppressione di GSIS a causa di fattori 
circolanti. Questo saggio biologico valuta l'attività delle kisspeptina funzionali sulla 
secrezione di insulina, piuttosto che le concentrazioni di Kisspeptina.  
Utilizzando  KP54 o KP10 come standard, questo saggio biologico rivela che alti 
livelli di Kisspeptina in campioni biologici di esseri umani e topi sperimentali si 
trovano nella gamma nanomolari e non nel range micromolare.Un recente rapporto del 
trattamento in vivo di scimmie cynomongolous ha dimostrato che una dose di bolo di 
kisspeptina potenzia la GSIS invece di sopprimere la secrezione di insulina [272]. Non 
ci sono concentrazioni di Kisspeptina circolanti disponibili da questi studi, e non è 
chiaro quale sia il meccanismo di aumento della GSIS ad opera delle kisspeptina. 
Inoltre, la somministrazione endovenosa di glucagone, seguita dalla misurazione del 
grado di elevazione C-peptide, è un test clinico stabilito per valutare la secrezione di 
insulina dalle cellule pancreatiche beta [273]. Il meccanismo di base del glucagone 
nello stimolare la secrezione di insulina durante questa prova clinica non è chiaro, e si 
ritiene che sia secondario ad un aumento dei livelli circolanti di glucosio, causati 
dall'azione del glucagone sulla produzione epatica di glucosio (cioè glicogenolisi e 
gluconeogenesi). 
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Ablazione del recettore delle kisspeptina: risultati nell’obesità 
ed in topi di sesso femminile intolleranti al glucosio 
 
Gli studi descritti fino ad ora hanno chiaramente delineato un ruolo importante della 
segnalazione di Kiss1 nella regolazione della secrezione di insulina nelle isole 
pancreatiche. Gli studi hanno confermato che la segnalazione Kiss1R-mediata è 
essenziale per la regolazione della funzione riproduttiva, ma hanno riportato enormi 
differenze di peso, composizione corporea e nel metabolismo del glucosio. Inoltre, vi 
erano notevoli differenze nel fenotipo osservate tra maschi e femmine che sollevano 
una serie di nuove domande (figura 14). 
 
 
Figura 10: schema riassuntivo sui topi K.O versus topi wild type. 
 
Gli studi precedenti non sottolineato una differenza del peso corporeo tra Kiss1 e 
Kiss1r knockout (KO) tra topi wild-type ed i controlli. Tuttavia, questi studi 
considerano solo il peso corporeo entro 7 settimane di vita. Misurare i pesi oltre 7 
settimane ha rivelato un aumento significativo del peso nei topi femmina con inizio 
dalla ottava settimana che diviene più pronunciato come per i topi anziani (topi KO 
Kiss1r erano 30g più pesanti rispetto a quelli di controllo). 
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Tolson et al. Hanno riferito che, anche se i maschi e le femmine erano esposti ad un 
aumento della percentuale di grasso corporeo, solo le femmine hanno avuto un 
significativo aumento di peso ed una ridotta tolleranza al glucosio. Il test metabolico 
addizionale deve essere eseguito per accertare il motivo per cui un aumento di 
adiposità nei maschi Kiss1r KO, relativi ai controlli, non è stato associato ad 
un’alterata tolleranza al glucosio come è stato per le femmine. Per capire meglio i 
meccanismi di base che contribuiscono a questo profilo metabolico nei topi femmina 
KO, è stato effettuato in laboratorio una fenotipizzazione completa dell’animale; ciò 
ha dimostrato che i topi femmina non erano iperfagici, e infatti mangiavano meno 
rispetto ai topi di controllo. Tuttavia, il dispendio energetico è stato notevolmente 
ridotto. Anche se il dispendio energetico ridotto è stato attribuito in gran parte alla 
riduzione drastica di attività locomotoria; l’attivazione dell’orone tiroideo del 
metabolismo basale potrebbe anche contribuire ad aumentare il dispendio energetico. 
Tuttavia, i livelli circolanti di tiroxina (T4) non differisce tra i Kiss1r KO ed i topi di 
controllo. 
A causa della obesità consolidata osservata nelle donne estrogeno-deficienti [274-277] 
gli autori hanno cercato di determinare se l'aumento di peso nei topi KO Kiss1r era 
legato a bassi livelli di estradiolo (E2), derivanti dalla compromessa segnalazione di 
Kiss1 nei neuroni GnRH, oppure se fosse stata invece dovuta ad una alterata 
segnalazione della Kiss1 indipendente dalla produzione E2. 
I topi privi di ovaio, carenti di E2 hanno continuato a mostrare una spesa ridotta del 
contenuto calorico, un aumento di peso, un accumulo della massa grassa ed 
un’alterazione della glicemia rispetto ai controlli. Così, la mancanza della 
segnalazione indotta da Kiss1R , indipendentemente dalle variazioni dei livelli di E2, 
contribuisce alla regolazione della sensazione di sazietà e all’omeostasi energetica. È 
interessante notare che, i topi maschi privati delle gonadi (GX) KO Kiss1r non 
presentano un aumento di grassi rispetto ai controlli di massa, come si è visto nei topi  
maschi normali, suggerendo che gli effetti sull’accumulo di grasso nei maschi possono 
essere secondari a livelli ridotti di testosterone. Mentre le origini e le destinazioni di 
KISS1 che contribuiscono alla locomozione e regolamentazione della sazietà non sono 
stati rivelati da questi studi, essi suggeriscono che nuove vie di esplorazione saranno 
necessare per capire come la segnalzione indotta dalle kisspeptina contribuisce alla 
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regolazione della composizione corporea e alle differenze sesso-specifiche che sono 
osservate nei topi Kiss1r KO.  
Ulteriori studi devono essere eseguiti per determinare se vi sono differenze di sesso 
nell’azione delle kisspeptina a livello delle cellule β in quanto i dati riportati sono stati 
segnalati esclusivamente per topi maschi. 
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Capitolo 5 
 
 
 
Conclusioni 
 
 
Sono stati assegnati una varietà di ruoli alla kisspeptina nelle metastasi del cancro, 
nella fertilità e nella regolazione della pubertà e più recentemente nella regolazione 
della secrezione di insulina e nella glicemia, nonché nel controllo del comportamento 
alimentare, dell’attività locomotoria e del dispendio energetico. Inoltre, le funzioni per 
kisspeptina sono state descritte nella maturazione follicolare a livello ovarico, 
nell'impianto dell'embrione, nella capacitazione degli spermatozoi e nella 
placentazione [278-281]. Queste diverse funzioni delle kisspeptina attualmente 
sembrano collegate, ma come esse siano interconnesse tra loro  non è ancora noto. 
È stato suggerito che gli interventi su più fronti contro l’obesità ed il sovrappeso 
possono essere efficaci, ma al tempo stesso è stato osservato che l’attività fisica e il 
controllo dell’alimentazione possono dare dei risultati positivi contro l’aumento 
dell’adiposità [282-289].Alcuni autori hanno discusso che gli interventi PA possono 
avere più successo nelle ragazze e nei bambini più piccoli. Tuttavia, i risultati 
complessivi sono misti e dai dati esistenti non èpossibile ottenere un modello coerente 
a favore o contro qualsiasi componente di intervento.Gli interventi che prendono di 
mira sia la nutrizione che la PA porteranno benefici per la salute, anche se attualmente 
non vi è alcuna prova della loro superiorità, almeno nella modifica dell’adiposità, 
rispetto ad altri tipi di intervento.  
Per quanto riguarda la "durata dello studio", i risultati complessivi indicano che la 
durata dell'intervento è un determinante importante dell'efficienza. Tuttavia, non è 
chiaro quanto tempo ci vuole per avere un programma di successo. La durata dei 
periodi riportati per un intervento efficace era compresa tra 3 e 24 mesi. Ulteriori studi 
sono necessari in questo settore. 
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I risultati relativi dei programmi sono misti e non  portano verso una soluzione 
pratica.Una revisione sistematica ha indicato che gli interventi su una base di 
apprendimento sociale può essere più adatto per le ragazze, mentre i programmi 
ambientali, che prevedono degli interventi su PA può essere più appropriato per i 
ragazzi [290]. Tuttavia, altre revisioni sistematiche hanno concluso che i risultati nelle 
femmine sembrano essere più efficaci a prescindere dalla loro componenti [291, 292].  
Non è chiaro quali elementi nei diversi interventi possono causare ai partecipanti la 
capacità di rispondere in modo diverso. Per comprendere i meccanismi alla base che 
generano le differenze si ha la necessità di guardare la questione da diversi punti di 
vista. È documentato che i ragazzi e le ragazze sono diversi nello sviluppo delle 
capacità motorie, la composizione corporea e sentirsi liberi di partecipare alle attività 
fuori casa; mentre i modelli femminili sono meno attivi fisicamente, ci sono più 
barriere e meno vantaggi percepiti di PA per le ragazze, e in materia di interventi per 
la dieta, le ragazze sono più preoccupate per il loro peso corporeo e di immagine 
rispetto ai ragazzi. In alcuni studi, i bambini ad alto rischio sono stati presi di mira. 
Anche se gli studi di prevenzione primari sono più efficaci e hanno un impatto su un 
gran numero di partecipanti [293] questo tipo di interventi non può essere 
sufficientemente  efficace tra coloro che sono più bisognosi. In una revisione 
sistematica, è documentato che quando i partecipanti sono a più alto rischio di obesità 
o sovrappeso, gli interventi presentano un successo maggiore [294]. Un’ altra 
revisione sistematica [295]  ha cercato di trovare l'efficacia della prevenzione o il 
trattamento precoce di bambini in sovrappeso e obesi sollecitando delle teorie future. 
Il valore più frequentemente utilizzato nelle analisi è il BMI. E 'il risultato più 
popolare a causa della sua fattibilità e la validità ed è ampiamente usato in diversi 
studi. Tuttavia, è necessario osservare che basandosi su BMI come unico risultato 
dell’adiposità può essere insufficiente e inadeguato e di conseguenza, fuorviante. È 
relativamente insensibile come variabile di cambiamento [296] e non può riflettere 
pienamente i cambiamenti nella composizione corporea [297]. In particolare negli 
interventi in cui è incluso PA utilizzando  BMI come indicatore di obesità, può essere 
fuorviante a causa di un aumento della massa magra. Si sostiene che la composizione 
corporea è più informativo e migliore rispetto ad altri valori simili, come indice di 
massa corporea o il peso. Così, per valutare l'efficacia di diversi interventi si 
raccomanda di applicare altre misure della composizione corporea come le pieghe 
della pelle, % di grasso corporeo e la circonferenza vita. Le teorie psicologiche sono 
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necessarie per la comprensione dei meccanismi alla base che determinano dei 
cambiamenti e possono aiutare a spiegare i motivi per cui debbano essere eseguiti dei 
lavori nelle scuole.Ci sono pochi studi che valutano l'effetto negativo probabile di 
interventi di prevenzione o di trattamento  durante l’infanzia. Accanto ad effetti 
avversi a livello fisico, quali il sottopeso o il sovrappeso, gli effetti psicologici devono 
sempre essere presi in considerazione [298]. 
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